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+ Fabrikant « Fabbricante «

Fabricante « Wytworca ¢ Kataokeuaotric * Tillverkare
* Producent « Produsent « Valmistaja * Tootja * \iyrobce * Viyrobca

I Manufacturer « Fabricant « Hersteller

Authorised representative in the European Community
+ Représentant agréé « EU-Bevollméchtigter « Erkende verteg-
enwoordiger in de EU + Rappresentante autorizzato
+ Representante autorizado en la UE « Representante autorizado * Auto-
ryzowany przedstawiciel we Wspdlnocie Europejskiej « E¢ouatodotnpévog
Avumpdownoc « Autoriseret repraesentant « Autorisert representant ¢ Aukto-
riserad representant « Valtuutettu edustaja * Zplnomocnény zastupce
v Evropském spolecenstvi + Splnomocnenec pre EU

For intra-articular injection only by a physician * Pour

injection intra-articulaire, pratiquée exclusivement par
un médecin « Fiir die intraartikulare Injektion nur durch den Arzt « Alleen
voor intra-articulaire injectie door een arts « Per ['uso intra-articolare solo da
parte di un medico * Wytacznie do wstrzyknig¢ dostawowych wykonywanych
przez lekarza « Para inyeccion intraarticular por un médico * Para injecgéo
intra-articular apenas efectuada por um médico. * Na evdoapBpikr évean pévo
anéatpd - Kun til intraartikuleer indsprejtning udfert af en lege + For
intra-artikulzer injeksjon, som kun skal utfires av lege * Tarkoitettu ainoastaan
l&8karin suorittamaan nivelensisaiseen injektointiin « Fér intraartikulér injektion
utférd endast av lakare - Uréeno pro nitrokloubni injekce aplikované vyhradné
lékarem - Urceny len na intraartikulamu aplikaciu lekarom.

Number (N) of syringes per box and fill volume (V) per

NxVml

syringe « Nombre (N) de seringues par boite et volume
(V) de remplissage par seringue * Anzahl (N) der Spritzen

pro Box und Fiillmenge (V) pro Spritze « Aantal (N) injectiespuiten per
doos en vulvolume (V) per injectiespuit « Numero (N) di siringhe per
confezione e volume (V) di riempimento per siringa * Ntimero (N) de
jeringas por caja y volumen (V) de llenado por jeringa * Ntimero (N) de
seringas por embalagem e volume (V) de enchimento por seringa ¢ llo$¢
(N) strzykawek w opakowaniu i zawarto$¢ w mililitrach (V) na strzykawke
+ ApiBoc (N) oupiyywv avé kouTi kat Oykog mijpwong (V) avd olpiyya
Antal (N) sprajter pr. aeske og sprajternes fyldningsvolumen (V) « Antall
(N) sprayter per eske og fyllevolum (V) per sprayte « Pakkauksessa
olevien ruiskujen maara (N) ja yksittaisen ruiskun tayttotilavuus (V) *
Antalet (N) sprutor per kartong och fyllnadsvolym (V) per spruta « Pocet
(N) stfikacek v krabici a plnici objem (V) stfikacky.

+ Pocet (N) striekaciek v Skatuli a plniaci objem (V) striekacky

TRADEMARKED] Synvisc, Synvisc-One and Genzyme are registered

trademarks of Genzyme Corporation. * Synvisc-One,

Synvisc et Genzyme sont des marques déposées

de Genzyme Corporation.

+ Synvisc-One, Synvisc und Genzyme sind eingetragene Warenzeichen
der Genzyme Corporation. * Synvisc-One, Synvisc en Genzyme zijn
gedeponeerde handelsmerken van Genzyme Corporation. + Synvisc-One,
Synvisc e Genzyme sono marchi registrati di Genzyme Corporation.

+ Synvisc-One, Synvisc y Genzyme son marcas comerciales registradas
de Genzyme Corporation. * Synvisc-One, Synvisc e Genzyme sao marcas

comerciais registadas da Genzyme Corporation.

Synvisc, Synvisc One

i Genzyme s3 zarejestrowanymi znakami towarowymi firmy Genzyme
Corporation. * Synvisc, Synvisc-One i Genzyme sg zarejestrowanymi znakami
towarowymi firmy Genzyme Corporation. * Ta Synvisc-One, Synvisc kai Genzyme

givar ofpara katateBévra g Genzyme Corporation.

+ Synvisc-One, Synvics

0g Genzyme er registrerede varemeerker tilherende Genzyme Corporation.

+ Synvisc-One, Synvisc og Genzyme er registrerte varemerker for Genzyme
Corporation. * Synvisc-One, Synvisc ja Genzyme ovat Genzyme Corporationin
rekisterdityja tavaramerkkeja. « Synvisc-One, Synvisc och Genzyme ar
registrerade varumarken tilhérande Genzyme Corporation. * Synvisc-

One, Synvisc a Genzyme jsou registrované ochranné znamky Genzyme
Corporation. * Synvisc-One, Synvisc a Genzyme sl registrované obchodné

znamky spolocnosti Genzyme Corporation.

la documentation jointe « Vorsicht, bitte Begleitdokumentation

f Caution, consult accompanying documents ¢ Attention, consulter

konsultieren « Let op: de meegeleverde documentatie

raadplegen « Attenzione, consultare la documentazione
allegata + Precaucion, consultar los documentos adjuntos * Atengéo,
consulte os documentos em anexo * Ostrzezenie, zajrzyj do
zatgczonych dokumentdw « Mpoooyr}, cupBouleuTeite Ta cuVOSEUTIKA
£yypaga * Forsiktighet - Las medféljande dokument « Bemaerk: Laes det
medfelgende materiale igennem ¢ Forsiktig. Les vedlagte dokumenter
« Varoitus, lue tuotteen mukana toimitetut tuotetiedot « Pozor, ¢téte
prilozené dokumenty « Pozor, precitajte si priloZzené dokumenty

Single use * Usage unique * Nur zum

®

einmaligen Gebrauch ¢

Eenmalig gebruik « Monouso + Un solo uso * Para aplicagdo
Unica * Do jednorazowego uzytku * MNa pia pévo yprion *

Engangsprodkt « Til engangsbruk « Kertakayttoinen

« For engangsbruk « Pro jednorazové pouziti «

Jednorazové pouzitie

gebruiksdatum ¢ Utilizzare entro il « Caducidad - Usar antes
de + Uzy¢ do * Na xpnoipomoinBei éwg ¢ Anvendes frem til

g Use by « Utiliser avant « Verwendbar bis ¢ Uiterste

+ Holdbarhetsdato ¢+ Viimeinen kayttoajankohta * Anvand

fére « PouZitelné do « Pouzitelné do:

Lot number « Numéro de lot « Chargenbezeichnung
+ Chargenummer ¢ Numero di lotto * Lote * Lote

* Numer serii Ap. Maptidag « Parti « Parti « Erdnumero «

Sats « SarZe « Cislo $arze

atureinschrankungen « Temperatuurbeperking  Limiti di

/l/-wc Temperature limitation « Limites de température * Temper-
2°C-

temperatura « Limitaciones de temperatura « Limite de
temperatura + Ograniczenie dopuszczalnej temperatury
+ Meplopiapoc Beppiokpaciag * Temperaturbegransning « Temper-aturgraense *
Temperaturgrenser « Lampotilaraja + Teplotni meze « Obmedzenie teploty

REF Product number. « Référence du produit. « Produktnummer.
* Productnummer. « N° di prodotto. * Producto No.

« N° do produto. « Numer katalogowy * Ap. mpoidvtog

* Produktnummer. « Produktnummer. * Tunnistenumero.

« Produktnummer. « Katalogové ¢islo * Referencné ¢islo

Sterile by aseptic technique « Stérilisé par asepsie
« Steril durch aseptische Techniken * Gesteriliseerd d.m.v.

aseptische techniek ¢ Sterile mediante tecnica asettica
« Estéril mediante técnica aséptica « Estéril por técnica asséptica
« Sterylizowany technikg aseptyczng ¢ Amooteipwpiévo pe aonikr
Texvikr * Steriliseret med en aseptisk teknik « Sterilisert ved aseptisk
teknikk « Steriloitu aseptisesti « Steriliserad med aseptisk teknik ¢ Sterilni
pouzitim aseptické technologie ¢ Sterilizované aseptickym postupom

N\ Packaging components are recyclable « Les composants de
L ‘) I'emballage sont recyclables « Das Verpackungsmaterial ist recycelbar
+ Verpakkingsmaterialen kunnen worden hergebruikt « | componenti
della confezione sono riciclabili « Envase reciclable « Os componentes
da embalagem séo reciclaveis * Opakowanie nadaje si¢ do recyklingu

elvat Motpa * E

+ Tapépn g

dele er

genbrugelige * Elementene i emballasjen kan resirkuleres « Pakkauksen osat
ovat kierrétettavia « Komponenterna i forpackningen kan atervinnas * Obalovy
materidl je recyklovatelny « Stcasti balenia st recyklovatelné

si l'emballage est endommageé ou ouvert « Verwenden Sie

@ Do not use if package is damaged or open « Ne pas utiliser

das Produkt nicht, wenn die Packung bereits gedffnet oder

beschadigt ist « Niet gebruiken als de verpakking geopend of
beschadigd is « Non utilizzare se la confezione & aperta o danneggiata
*No utilizar si el envase esta abierto o deteriorado « Néo utilizar se a
embalagem estiver danificada ou aberta * Nie uzywag, jesli opak-
owanie jest uszkodzone * Mnv 1o xpnatporoleite dv n Guokeuaoia eivat
Kateotpappévn 1 avotypévn ¢ Mé ikke bruges, hvis pakken er beska-
diget eller abnet « Dersom pakken er &pnet eller skadet, ma den ikke
brukes * Tuotetta ei saa kayttaa, jos pakkaus on vaurioitunut tai avattu

+ Anvand inte produkten om forpackningen

ar skadad eller 6ppnad

+ NepouZivejte, je-li obal poSkozeny nebo otevieny « NepouZivajte, ak

je balenie poskodené alebo otvorené

English

Francais

Deutsch

Nederlands

Italiano

Espaiol

Portugués

Polski

DESCRIPTION

Hylan G-F 20 is available as

+ Synvisc®, 2 ml presentation

+ Synvisc-One®, 6 ml presentation.

Hylan G-F 20 is a sterile, nonpyrogenic, elastoviscous fluid containing hylans. Hylans
are derivatives of hyaluronan (sodium salt of hyaluronic acid) and consist of repeating
disaccharide units of N-acetylglucosamine and sodium glucuronate. Hylan A has an
average molecular weight of approximately 6,000,000 daltons and hylan B is a hydrated
gel. Hylan G-F 20 contains hylan A and hylan B (8.0 mg + 2.0 mg per ml) in buffered
physiological sodium chloride solution (pH 7.2 +0.3).

CHARACTERISTICS

Hylan G-F 20 i biologically similar to hyaluronan. Hyaluronan is a component of synovial
fluid which is responsible for its elastoviscosity. The mechanical (lastoviscous) properties
of hylan G-F 20 are, however, superior to those of synovial fluid and hyaluronan solutions
of comparable concentration. Hylan G-F 20 has an elasticity (storage modulus G') at 2.5 Hz
of 111+ 13 Pascals (Pa) and a viscosity (loss modulus G") of 25 + 2 Pa. Elasticity and viscosity
of knee synovial fluid of 18- to 27-year-old humans measured with comparable method
at25Hzare G'=117 + 13 Paand G" = 45 + 8 Pa. Hylans are degraded in the body by the
same pathway as hyaluronan, and breakdown products are nontoxic.

INDICATIONS AND USAGE

Hylan G-F 20

« isatemporary replacement and supplement for synovial fluid.

«is beneficial for patients in all stages of joint pathology.

« ismost effective in patients who are actively and regularly using the affected joint.

«achieves its therapeutic effect through viscosupplementation, a process whereby the
physiological and rheological states of the arthritic joint tissues are restored.

Viscosupplementation with hylan G-F 20 is a treatment to decrease pain and discomfort,

allowing more extensive movement of the joint. In vitro studies have shown that hylan G-F

20 protects cartilage cells against certain physical and chemical damage.

Synvisc is only intended for intra-articular use by a physician to treat pain associated with

osteoarthritis of the knee, hip, ankle, and shoulder.

Synvisc-One is only intended for intra-articular use by a physician to treat pain associated

with osteoarthritis of the knee.

CONTRAINDICATIONS

« If venous or lymphatic stasis is present in the relevant limb, hylan G-F 20 should not be
injected into the joint.

+ Hylan G-F 20 should not be used in infected or severely inflamed joints or in patients
having skin diseases or infections in the area of the injection site.

WARNINGS

+ Do not inject intravascularly.

Do not inject extra-articularly or into the synovial

tissues and capsule. Adverse events, generally in the area of the injection, have occurred
following extra-articular injection of Synvisc.

Do not concomitantly use disinfectants containing quaternary ammonium salts for skin
preparation because hyaluronan can precipitate in their presence.

PRECAUTIONS

+ Hylan G-F 20 should not be used if there is a large intra-articular effusion prior to the
injection.

As with any invasive joint procedure, it is recommended

that the patient avoid any strenuous activities following the intra-articular injection,
and resume full activities within a few days.

« Hylan G-F 20 has not been tested in pregnant women or children under 18 years of age.
Hylan G-F 20 contains small amounts of avian protein and should not be used in
patients with related hypersensitivities.

ADVERSE EVENTS

+ Adverse events involving the injected joint: transient pain and/or, swelling and/or
effusion in the injected joint may occur after intra-articular injections of Hylan G-F 20.
Cases of acute inflammation, characterized by joint pain, swelling, effusion and
sometimes joint warmth and/or stiffness, have been reported following an intra-
articular injection of Synvisc or Synvisc-One. Analysis of synovial fluid reveals aseptic
fluid with no crystals. This reaction often responds within a few days to treatment
with Non Steroidal Anti Inflammatory Drugs (NSAIDS), intra-articular steroids and/or
arthrocentesis. Clinical benefit from the treatment may still be apparent after such
reactions.

Intra-articular infections did not occur in any of the clinical trials of Synvisc/ Synvisc-
One and have been reported only rarely during clinical use of Synvisc.
Hypersensitivity reactions including anaphylactic reaction, anaphylactoid reaction,
anaphylactic shock and angioedema have also been reported.

The post marketing experience has identified the following systemic events to occur
rarely with Synvisc administration: rash, hives, itching, fever, nausea, headache,
dizziness, chills, muscle cramps, paresthesia, peripheral oedema, malaise, respiratory
difficulties, flushing and facial swelling.

In the controlled clinical trials with Synvisc, there were no statistically significant
differences in the number or types of systemic adverse events between the group of
patients that received Synvisc and the group that received control treatments.

In the controlled clinical trial with Synvisc-One, the frequency and types of adverse
events were similar between the group of patients that received Synvisc-One and the
group that received placebo.

DOSAGE AND ADMINISTRATION
Do not use hylan G-F 20 if package is opened or damaged.
The contents of the syringe must be used immediately after its packaging is opened.
Remove synovial fluid or effusion before injecting hylan G-F 20.
Inject at room temperature.
To remove the syringe from the blister (or tray), take hold of it by the body, without
touching the plunger rod.
Administer using strict aseptic procedures, taking particular care when removing the tip
cap.
Twist the grey tip cap before pulling it off, as this will minimise product leakage
Use an appropriate size of needle:

« Synvisc - 18 to 22 gauge

Depending on the joint to be treated use the appropriate length of needle.

« Synvisc-One - 18 to 20 gauge
To ensure a tight seal and prevent leakage during administration secure the needle
tightly while firmly holding the Luer hub.
Do not tighten or apply excessive leverage when attaching the needle or removing the
needle guard, as this may break the tip of the syringe.
Inject into the synovial space only, using if necessary, appropriate guidance such as
fluoroscopy especially in joints such as the hip and shoulder.
The syringe contents are for single use only. The recommended dosage guidelines
state to inject the full volume (2 mL for Synvisc and 6 ml for Synvisc-One) of the
syringe. Discard any unused Synvisc/Synvisc-One.
Do not re-use the syringe and/or needle. Re-use of syringes, needles and/or product
from a used syringe may result in loss of sterility, product contamination and/or
incomplete treatment.
When using fluoroscopic guidance, ionic or non-ionic contrast agent may be utilized.
No more than 1 ml of contrast agent should be used per 2 ml of hylan G-F 20.
Do not resterilise hylan G-F 20.

DOSAGE GUIDELINES

The dosage regimen for hylan G-F 20 is dependent on the joint being treated.
Osteoarthritis of the knee:

Synvisc

The recommended treatment regimen is three 2 mL injections in the knee, with an interval
of 1 week between each injection. To achieve maximum effect, it is essential to administer
all three injections. The maximum recommended dosage is six injections within six months,
with a minimum of four weeks between treatment regimens.

Synvisc-One

The recommended treatment regimen is one 6 mL injection in the knee. The injection may
be repeated 6 months after the first injection, if justified by the patient’s symptoms.
Osteoarthritis of the hip / ankle / shoulder:

Synvisc

The recommended initial treatment regimen is a single 2 mL injection. If however, adequate
symptomatic relief is not achieved after this injection, it is recommended to administer
a second 2 mL injection. Clinical data have demonstrated that patients benefit from this
second injection when administered between 1and 3 months after the first injection.

DURATION OF EFFECT

Hylan G-F 20 treatment affects only the injected joint; it does not produce a general
systemic effect.

Synvisc

Generally the duration of effect for those patients who respond to treatment has been
reported up to 26 weeks, although shorter and longer periods have also been observed.
However, prospective clinical data in knee osteoarthritis patients have shown benefit of
treatment up to 52 weeks, following a single course of three Synvisc injections.
Synvisc-One

Prospective clinical trial data in knee osteoarthritis patients have shown a reduction
in pain for up to 52 weeks following a single Synvisc-One injection as well as related
improvements in stiffness and function.

Clinical data from a double-blind, randomized, controlled trial in knee OA patients have
shown a statistically significant and clinically meaningful reduction in pain compared to
placebo. A total of 253 patients were treated (124 received Synvisc-One and 129 received
placebo). Over 26 weeks, patients receiving Synvisc-One demonstrated a mean percent
change in pain from baseline of 36% while patients in the placebo group had a mean
percent change in pain from baseline of 29%.

Additional prospective clinical data from two multi-center, open-label studies in knee
OA patients have shown statistically significant improvements in pain relief compared to
baseline for up to 52 weeks following a single administration of Synvisc-One.

In the first study, 394 patients that received Synvisc-One demonstrated a statistically
significant change in the WOMAC A1 - pain on walking subscore (-28+19.89 mm on 100 mm
VAS) from baseline over Week 26. In addition, statistically significant changes from baseline
in WOMAC A1, and WOMAC A, B and C scores were observed over all six observation time
periods between week 1 and week 52, demonstrating improvement in pain on walking
and pain (WOMACA1-32.7+19.95 mm; WOMAC A -29.18+19.158 mm), stiffness (VOMAC B
-25.77+22.047 mm), and function (WOMAC C -25.72+19.449 mm) over 52 weeks.

In the second study, 571 patients that received Synvisc-One, demonstrated statistically
significant improvement in pain over 26 weeks as measured by Verbal Pain Questionnaire
(VPQ). The mean pain assessment improved from 3.20 at Baseline to 2.24 at 26 week
visit, with 64.6% of patients achieving pain relief. Secondary endpoints demonstrated
statistically significant improvement in VPQ scores at all observation time points from 1
week to 52 weeks, with mean VPQ scores declining from 3.20 at baseline to 2.26 at 52 week
visit and 61.5% of patients achieving pain relief.

CONTENT PER ml (hylan G-F 20)
Each 1 ml contains: hylan 8.0 mg, sodium chloride 8.5 mg, disodium hydrogen phosphate
0.16 mg, sodium dihydrogen phosphate hydrate 0.04 mg, water for injection q.s.

HOW SUPPLIED

The contents of the each syringe are sterile and nonpyrogenic. Store between +2°C and
+30°C. Do not freeze.

Synviscis supplied in a 2.25 ml glass syringe containing 2 ml hylan G-F 20.

Synvisc-One is supplied in a 10 ml glass syringe containing 6 ml hylan G-F 20.

DESCRIPTION

Hylane G-F 20 est disponible sous deux formes :

« Synvisc®, 2 ml

« Synvisc-One®, 6 ml.

Hylane G-F 20 est un fluide élastovisqueux, stérile et non pyrogéne qui contient des
hylanes. Les hylanes sont des dérivés de I'hyaluronane ('hyaluronate de sodium), et elles
sont composées d'unités disaccharidiques récurrentes de N-acétylglucosamine et de
glucuronate de sodium.

L'hylane A a un poids moléculaire moyen de 6.000.000 daltons et I'hylane B est un gel
hydraté. Hylane G-F 20 contient de I'hylane A et de I'hylane B (8,0 mg + 2,0 mg par ml)
dans une solution physiologique de chlorure de sodium tamponnée (pH 7,2 +0,3).

CARACTERISTIQUES

Hylane G-F 20 est biologiquement semblable a I'hyaluronane. L'hyaluronane est un

constituant du liquide synovial qui lui confére sa viscoélasticité. Les propriétés mécaniques

(viscoélastiques) de Hylane G-F 20 sont toutefois supérieures a celles du liquide

synovial et des solutions d’hyaluronane de concentrations semblables. Hylane G-F 20 a

une élasticité (coefficient de stockage G') a 2,5 Hz de 111 + 13 Pascals (Pa) et une viscosité

(coefficient de perte G') de 25 + 2 Pa. L'élasticité et la viscosité du liquide synovial du

genou de sujets agés de 18 a 27 ans mesurées avec une méthode comparable & 2,5 Hz

sontG'=117+13Pa; G" =45+ 8 Pa. Les hylanes sont métabolisées dans |'organisme par
la méme voie que I'hyaluronane et les produits de leur dégradation ne sont pas toxiques.

INDICATIONS ET MODE D’EMPLOI

Hylane G-F 20

«  estunagent de remplacement et un supplément temporaire du liquide synovial.

« serévele efficace lorsqu'il est administré dans tous les stades de I'affection articulaire.

« serévele le plus efficace lorsqu'il est administré & des patients dont |'activité physique
réguliere mobilise I'articulation atteinte.

« exerce ses effets thérapeutiques en agissant comme viscosupplément, en rétablissant
les propriétés physiologiques et rhéologiques des tissus de |'articulation touchée par
Iarthrose.

La viscosupplémentation avec Hylane G-F 20 est un traitement qui permet de réduire la

douleur et la géne et d'accroitre ainsi I'amplitude du mouvement de I'articulation. Les

études in vitro ont démontré que Hylane G-F 20 protege les cellules du cartilage contre
certaines lésions physiques et chimiques.

Synvisc ne doit étre administré que par voie intra-articulaire et par un médecin pour

soulager la douleur associée a l'arthrose du genou, de la hanche, de la cheville et de

I'épaule.

Synvisc-One ne doit étre administré que par voie intra-articulaire et par un médecin pour

soulager la douleur associée a 'arthrose du genou.

CONTRE-INDICATIONS

« Enprésence d'une stase veineuse ou lymphatique dans le membre correspondant, on
ne doit pas injecter Hylane G-F 20 dans l'articulation.

+ On ne doit pas injecter Hylane G-F 20 dans une articulation infectée ou gravement
enflammée ou chez des patients ayant une affection cutanée ou une infection au niveau
du site de I'injection.

MISE EN GARDE

« Ne pas injecter par voie intravasculaire.

+ Ne pas injecter en dehors de la cavité articulaire ou dans le tissu synovial ou la capsule.

Des effets indésirables, généralement au niveau de la zone d'injection, ont été observés

apres injection extra-articulaire de Synvisc.

Ne pas utiliser en concomitance avec des désinfectants contenant des sels d'ammonium

quaternaire pour la préparation de la peau car le hyaluronane peut précipiter en leur

présence.

PRECAUTIONS

+ Ne pas administrer Hylane G-F 20 en présence d'un épanchement important dans
I'articulation avant l'injection.

« Comme aprés toute intervention invasive dans l'articulation, il est recommandé au
patient d'éviter toute activité physique intense apres l'injection intra-articulaire et de
reprendre des activités normales apres quelques jours.

+ Hylane G-F 20 na pas été évalué chez les femmes enceintes ni chez les enfants de moins
de 18ans.

+ Hylane G-F 20 contient une faible quantité de protéines aviaires et ne doit pas étre
administré a des personnes présentant une hypersensibilité a ces protéines.

EFFETS INDESIRABLES

+ Les injections intra-articulaires de Hylane G-F 20 peuvent entrainer une douleur, un
cedéme et/ou un épanchement passagers. Des cas d'inflammation aigué, caractérisée
par une douleur articulaire, un cedéme, un épanchement et parfois une sensation de
chaleur et/ou une rigidité au niveau de l'articulation, ont été rapportés suite a une
injection intra-articulaire de Synvisc ou Synvisc-One. L'analyse du liquide synovial
révéle un liquide aseptique sans cristaux. Cette réaction répond bien souvent, et en
quelques jours, a un traitement par des anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS), des
stéroides administrés par voie intra-articulaire et/ou une arthrocentése. Un bénéfice
thérapeutique est toujours possible aprés des réactions de ce type.

+Aucun cas d'infection intra-articulaire n’est survenu lors des essais cliniques avec
Synvisc/ Synvisc-One; de rares cas ont été rapportés aprés la commercialisation de
Synvisc.

« Des réactions d'hypersensibilité incluant une réaction anaphylactique, une réaction
anaphylactoide, un choc anaphylactique et un angicedeme ont également été
signalées.

« Les réactions systémiques rares, rapportées aprés I'administration de Synvisc,
sont les suivantes : érythéme, urticaire, démangeaison, fiévre, nausée, céphalée,
étourdissement, frissons, crampes musculaires, paresthésie, cedéme périphérique,
malaise, difficultés respiratoires, bouffées de chaleur et cedéme facial. Les essais
cliniques contr6lés avec Synvisc n'ont permis de relever aucune différence statistique
significative dans le nombre ou les types d'effets systémiques indésirables entre le
groupe de patients traité par du Synvisc et le groupe témoin.

+ Dans I'essai controlé avec Synvisc-One, la fréquence et les types d'effets indésirables
étaient similaires dans le groupe ayant reu Synvisc-One et le groupe ayant reu un
placebo.

MODE D’ADMINISTRATION

« Nepas utiliser Hylane G-F 20 si I'emballage est ouvert ou endommagé.
Le contenu de la seringue doit étre utilisé immédiatement aprés ouverture de
I'emballage.
Aspirer le liquide synovial ou tout épanchement avant chaque injection de Hylane
G-F 20.
Injecter Synvisc a la température ambiante.
Pour retirer la seringue de la coque thermoformée (ou du plateau), la saisir par le corps
sans toucher la tige de piston.
Injecter Synvisc en appliquant les méthodes d'asepsie strictes et en accordant une
attention particuliére au retrait du capuchon a I'extrémité de la seringue.
Dévisser le capuchon gris a I'extrémité de la seringue avant de le retirer afin de
minimiser les fuites de produit.
Utiliser une aiguille de diamétre approprié :

« Synvisc - seringue 18 a 22 gauges

Utiliser une aiguille de longueur adéquate, selon I'articulation a traiter.

+ Synvisc-One - seringue de 18 a 20 gauges
Pour assurer un raccordement étanche et prévenir toute fuite lors de I'administration,
adapter solidement I'aiguille au collier de serrage de type Luer de la seringue.
Ne pas serrer ou exercer une pression excessive pour fixer l'aiguille ou retirer sa gaine
sous peine de casser I'extrémité de la seringue.
Injecter seulement dans I'espace synovial, en effectuant I'opération, si besoin est, sous
qguidage fluoroscopique, notamment dans le cas du traitement des articulations de la
hanche et de I'épaule.
Le contenu de la seringue est a usage unique exclusivement. Comme les
recommandations de posologie l'indiquent, injecter le volume entier de la seringue
(2 ml pour Synvisc et 6 ml pour Synvisc-One). Jeter tout le produit Synvisc/
Synvisc-One non utilisé restant.
Lorsque I'on travaille sous controle radioscopique, un produit de contraste ionique ou
non ionique peut étre utilisé. Ne pas utiliser plus de 1 ml de produit de contraste par
2ml de Hylane G-F 20.

« Ne pas stériliser de nouveau Hylane G-F 20.

POSOLOGIE

La posologie de Hylane G-F 20 dépend de I'articulation a traiter.

Arthrose du genou :

Synvisc

Il est recommandé d'administrer Synvisc selon un schéma posologique de trois injections
de 2 ml dans le genou, & une semaine d'intervalle chacune. Pour obtenir un effet optimal,
il est essentiel d'administrer les trois injections. La dose maximale recommandée est de six
injections pendant une période de six mois, en prévoyant un intervalle d'au moins quatre
semaines entre les cycles de traitement.

Synvisc-One

Il est recommandé d'administrer Synvisc-One selon un schéma posologique d'une
injection de 6 ml dans le genou. Une seconde injection peut étre pratiquée six mois aprés
la premiére, si les symptomes du patient le justifient.

Arthrose de la hanche / de la cheville / de I'épaule :

Synvisc

Il est recommandé d'administrer Synvisc selon un schéma posologique initial d'une seule
injection de 2 ml. Si toutefois, un soulagement symptomatique adéquat n'est pas obtenu
apres cette injection, il est recommandé d'administrer une deuxiéme injection de 2 ml. Les
données cliniques ont montré que les patients sentent mieux le bénéfice de cette deuxiéme
injection lorsqu'elle est administrée entre 1 et 3 mois aprés la premiére injection.

DUREE DES EFFETS

Le traitement avec Hylane G-F 20 nagit que sur l'articulation traitée ; il n’entraine aucun
effet systémique.

Synvisc

Pour les patients qui réagissent favorablement au traitement, la durée de I'effet
thérapeutique est généralement de vingt-six semaines maximum, bien que des durées
dlefficacité plus longue ou plus courte aient été observées. Toutefois, des données
cliniques prospectives ont révélé que les patients souffrant d'arthrose du genou avaient
réagi favorablement au traitement jusqu‘a 52 semaines, aprés une seule série de trois
injections de Synvisc.

Synvisc-One

Des données d'essais cliniques prospectifs chez des patients souffrant d'arthrose du genou
ont montré une diminution de la douleur jusqu‘a 52 semaines a la suite d'une injection
unique de Synvisc-One, ainsi qu'une diminution de la raideur et une amélioration de la
fonctionnalité.

Les données cliniques d'un essai en double aveugle randomisé et controlé chez des
patients atteints d'arthrose du genou ont montré une réduction statistiquement et
cliniquement significative de la douleur par rapport au placebo. Un total de 253 patients
a été traité (124 ont recu Synvisc-One et 129 ont recu un placebo). Sur 26 semaines, les
patients recevant Synvisc-One ont présenté un pourcentage moyen de réduction de la
douleur par rapport aux valeurs de référence de 36 %, tandis que les patients du groupe
placebo ont présenté un pourcentage moyen de réduction de la douleur par rapport aux
valeurs de référence de 29 %.

D'autres données cliniques prospectives provenant de deux études multicentriques
en ouvert chez des patients atteints d'arthrose du genou ont montré des améliorations
statistiquement significatives du soulagement de la douleur par rapport aux valeurs de
référence pendant une durée allant jusqu'a 52 semaines aprés une administration unique
de Synvisc-One.

Dans la premiére étude, les résultats obtenus auprés de 394 patients ayant requ
Synvisc-One ont révélé un changement statistiquement significatif du score obtenu sur
I'échelle WOMAC A1 - sous échelle de la douleur a la marche (-28 + 19,89 mm sur une
échelle visuelle analogique [EVA] de 100 mm) a la semaine 26 par rapport aux valeurs
de référence. En outre, des changements statistiquement significatifs par rapport aux
scores de référence sur les échelles WOMAC A1 et WOMAC A, B et C ont été observés
pendant les six périodes d'observation entre la semaine 1 et la semaine 52, confirmant une
amélioration du soulagement de la douleur & la marche et de la douleur (WOMACA1-32,7 +
19,95 mm ; WOMAC A-29,18 + 19,158 mm), une diminution de la raideur (WOMAC B -25,77
+ 22,047 mm) et une amélioration de la fonctionnalité (WOMAC C -25,72 + 19,449 mm)
sur 52 semaines.

Dans la seconde étude, 571 patients ayant recu Synvisc-One ont présenté une
amélioration statistiquement significative de la douleur sur 26 semaines, telle que mesurée
par le questionnaire verbal de la douleur (Verbal Pain Questionnaire, VPQ). L'évaluation
moyenne de la douleur a montré une amélioration du soulagement, avec un score de 3,20
lors de la visite de référence baissant jusqu'a 2,24 a la visite de 26 semaines, et 64,6 % de
patients atteignant le soulagement de la douleur. Les critéres secondaires d'évaluation ont
révélé une amélioration statistiquement significative des scores VPQ quels que soient les
points temporels d'observation, de la semaine 1 a la semaine 52, avec des scores moyens
VPQ diminuant de 3,20 a la visite de référence a 2,26 a la visite de la semaine 52, et 61,5 %
des patients atteignant le soulagement de la douleur.

COMPOSITION POUR 1 ml (Hylane G-F 20)

Chaque ml contient : hylane 8,0 mg, chlorure de sodium 8,5 mg, phosphate disodique
0,16 mg, phosphate monosodique hydraté 0,04 mg, eau pour préparations injectables q.s.
PRESENTATION

Le contenu de chaque seringue est stérile et non pyrogéne. Conserver entre +2°C et +30°C.
Ne pas congeler.

Synvisc est présenté dans une seringue en verre de 2,25 ml contenant 2 ml de Hylane
G-F 20.

Synvisc-One est présenté dans une seringue en verre de 10 ml contenant 6 ml de Hylane
G-F20.

Date de derniére révision : février 2015

Synvisc a obtenu le marquage CE pour la premiére fois le 12 novembre 1995 et Synvisc-One
le 18 décembre 2007.

BESCHREIBUNG

Hylan G-F 20 ist erhaltlich als

+ Synvisc®, 2 ml

+ Synvisc-One®, 6 ml.

Hylan G-F 20 ist eine sterile, pyrogenfreie, elastoviskose, Hylane enthaltende Flissigkeit.

Hylane sind Derivate von Hyaluronan (Natriumsalz der Hyaluronséure) und bestehen aus

sich wiederholenden Disaccharid-Einheiten von N-Acetylglucosamin und Natriumglu-

curonat. Das durchschnittliche Molekulargewicht von Hylan A betragt ungefahr 6.000.000

Daltons und Hylan B ist ein hydriertes Gel. Hylan G-F 20 enthalt Hylan A und Hylan B

(8,0 mg + 2,0 mg pro ml) in einer gepufferten physiologischen Natriumchloridldsung (pH

7,2%03).

EIGENSCHAFTEN

Hylan G-F 20 ist biologisch Hyaluronan &hnlich. Hyaluronan ist ein Baustein der Synovi-

alflissigkeit und ist verantwortlich fiir deren Viskoselastizitat. Die mechanischen (elasto-

viskdsen) Eigenschaften von Hylan G-F 20 tibertreffen jedoch die der Synovialfliissigkeit
und die von Hyaluronan-Losungen mit vergleichbarer Konzentration. Bei einer Frequenz
von 2,5 Hertz hat Hylan G-F 20 eine Elastizitat (G": StoBaufnahmefaktor) von 111+ 13 Pascal

(Pa) und eine Viskositdt (G": StoBabgabefaktor) von 25 + 2 Pa. Bei einer Frequenz von 2,5

Hertz betrugen die mit einer vergleichbaren Methode gemessene Elastizitat und Viskositét

der Knie-Synovialfliissigkeit bei 18- bis 27-Jahrigen G'= 117 + 13 Pa und G” = 45 + 8 Pa.

Hylane werden im Kérper auf die gleiche Weise abgebaut wie Hyaluronan; die Abbau-

produkte sind nicht toxisch.

ANWENDUNGSGEBIETE

Hylan G-F 20

« dient als voriibergehender Ersatz oder auch als Erganzung der Synovialflissigkeit.

« istangezeigt fir Patienten in allen Stadien der Gelenkerkrankung.

+  zeigt die effektivste Wirkung bei Patienten, die die betroffenen Gelenke aktiv und re-
gelmassig bewegen.

+ die therapeutische Wirkung von Hylan G-F 20 beruht auf der Viskosupplementation,
einem Prozess, bei dem die physiologischen und rheologischen Bedingungen des
arthrotischen Gelenkgewebes wiederhergestellt werden.

Viskosupplementation mit Hylan G-F 20 ist eine Therapie zur Linderung von Schmerzen und

korperlichen Beschwerden, wobei eine verbesserte Beweglichkeit der Gelenke ermdglicht

wird. In vitro-Studien haben gezeigt, dass Hylan G-F 20 Knorpelzellen vor bestimmten
physischen und chemischen Schaden schiitzt.

Synvisc ist nur zur intra-artikuldren Anwendung durch den Arzt bestimmt, um mit einer

degenerativen Gelenkerkrankung des Knies, der Hifte, des Sprunggelenks oder der

Schulter einhergehende Schmerzen zu behandeln.

Synvisc-One ist nur zur intra-artikulédren Anwendung durch den Arzt bestimmt, um mit

einer degenerativen Gelenkerkrankung des Knies einhergehende Schmerzen zu behan-

deln.

GEGENANZEIGEN

« Bei Auftreten von vendsen oder lymphatischen Stauungen in der betroffenen
Extremitét sollte Hylan G-F 20 nicht ins Gelenk injiziert werden.

« Hylan G-F 20 darf nicht bei infizierten oder stark entziindeten Gelenken angewendet
werden oder bei Patienten mit Hautkrankheiten oder Infektionen im Injektionsbereich.

WARNHINWEISE

«  Nichtintravaskuldr injizieren.

« Injizieren Sie nicht extra-artikuldr und nicht in das Synovialgewebe oder in die Kapsel.
Nebenwirkungen im Injektionsbereich kénnen insbesondere dann auftreten, wenn die
Injektion nicht streng intraartikular erfolgt.

Desinfektionsmittel, die quartire Ammoniumsalze enthalten, kénnen eine Ausflockung
von Hyaluronan begtinstigen. Sie diirfen daher nicht zeitgleich eingesetzt werden, etwa
um die Haut fiir den Eingriff vorzubereiten.

VORSICHTSMASSNAHMEN

+  Bei Bestehen eines ausgedehnten intra-artikuldren Ergusses vor der Injektion sollte
Hylan G-F 20 nicht angewendet werden.

+ Wie bei jedem invasiven Eingriffin das Gelenk wird dem Patienten empfohlen, nach der
Injektion anstrengende Tétigkeiten fiir einige Tage zu vermeiden.

+ Hylan G-F 20 wurde nicht bei Schwangeren und Kindern unter 18 Jahren getestet.

Hylan G-F 20 enthalt geringe Mengen an Vogelprotein und sollte bei Patienten, die

hierauf Giberempfindlich reagieren, nicht angewendet werden.

NEBENWIRKUNGEN

+ Nebenwirkungen, die das Gelenk betreffen, in das injiziert wurde: Nach der Injek-
tion von Hylan G-F 20 in das Gelenk kdnnen voriibergehend Schmerzen und/oder
Schwellungen und/oder Ergiisse im Injektionsbereich auftreten. Félle von akuter
Entziindung, gekennzeichnet durch Gelenkschmerzen, Schwellung, Erguss und gele-
gentlich Erwérmung bzw. Steifheit des Gelenks wurden nach intraartikulérer Injektion
von Synvisc oder Synvisc-One beobachtet. Die Untersuchung der Synovia ergibt eine
aseptische Fliissigkeit ohne Kristalle. Diese Reaktion spricht oft innerhalb weniger Tage
auf eine Behandlung mit einem nichtsteroidalen Antirheumatikum (NSA), intraarti-
kuldren Steroiden und Arthrozentese an, wobei ein klinischer Nutzen der Behandlung
selbst nach den aufgetretenen Reaktionen gegeben sein kann.

+  Indertherapeutischen Anwendung von Synvisc/Synvisc-One wurde bisher Giber Infek-
tionen des Gelenks nur selten berichtet.

« Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieBlich anaphylaktischer Reaktion,
anaphylaktoider Reaktion, anaphylaktischem Schock und Angioddem wurden ebenfalls
beobachtet.

« Seit Markteinfiihrung wurden folgende systemische Ereignisse bekannt, die selten

nach Verabreichung von Synvisc auftreten: Hautausschlag (Rash), Nesselsucht

(Urtikaria), Juckreiz, Fieber, Ubelkeit, Kopfschmerzen, Schwindel, Schiittelfrost, Mus-

kelkrampfe, Parésthesie (Missempfindungen wie z. B. Kribbeln), periphere Odeme,

Unwohlsein, Atembeschwerden, Erroten und Schwellungen im Gesicht.

Kontrollierte klinische Studien zeigten keine statistisch signifikanten Unterschiede in

der Anzahl oder Art der systemischen Nebenwirkungen zwischen der Patientengruppe,

die Synvisc erhielt, und der Kontrollgruppe.

Die kontrollierte klinische Studie mit Synvisc-One zeigte eine vergleichbare Anzahl und

Art der Nebenwirkungen zwischen der Patientengruppe, die Synvisc-One erhielt und

der Kontrollgruppe, die ein Placebo erhielt.

DOSIERUNG UND ANWENDUNG
+ Verwenden Sie Hylan G-F 20 nicht, wenn die Packung bereits ge6ffnet oder beschadigt
ist.
Der Inhalt der Spritze muss unmittelbar nach Offnung der Packung verwendet werden.
Entfernen Sie Synovialfliissigkeit und Ergiisse vor der Injektion von Hylan G-F 20.
Injizieren Sie bei Raumtemperatur.
« Vermeiden Sie eine Beriihrung des Kolbens, wenn Sie die Spritze aus dem Blister (oder
vom Tablett) nehmen wollen. Berihren Sie dazu nur den Spritzenkorper.
«+ Verwenden Sie bei der Verabreichung streng aseptische Methoden und gehen Sie
besonders bei der Entfernung der Schutzkappe vorsichtig vor.
+  Drehen Sie die graue Schutzkappe, bevor Sie sie abziehen. Auf diese Weise minimieren
Sie ein Austreten des Produkts.
+ Verwenden Sie eine geeignete NadelgroRe:
+ Synvisc - 18 bis 22 Gauge
Verwenden Sie entsprechend dem zu behandelnden Gelenk eine geeignete
Nadelldnge.
+ Synvisc-One - 18 bis 20 Gauge
+ Um eine bestmdgliche Dichtung der Nadel zu erreichen und somit ein Auslaufen
wahrend der Verabreichung zu vermeiden, halten Sie den Luer-Lock-Anschluss der
Spritzampulle fest, wahrend Sie die Nadel fest einschrauben.
+ Vermeiden Sie tiberméBiges Zudrehen oder Anwendung von Hebelkraft, wéhrend Sie
die Nadel an der Spritze befestigen oder den Nadelschutz abziehen, denn dadurch
konnte die Nadelspitze abbrechen.
Nur streng intra-artikuldr injizieren und, falls erforderlich, unter bildgebender Kontrolle
durchfiihren, insbesondere bei Gelenken wie dem Hiift- und Schultergelenk.
Der Inhalt einer Spritze ist nur fiir die einmalige Anwendung bestimmt. Die empfohlene
Dosierung entspricht der Injektion des vollstandigen Inhalts (2 ml bei Synvisc und
6 ml bei Synvisc-One) einer Spritze. Nicht verwendetes Synvisc/Synvisc-One ist zu
entsorgen.
Spritze und/oder Nadel diirfen nicht wiederverwendet werden. Eine Wiederverwend-
ung von Spritzen, Nadeln und/oder Produktresten aus bereits gebrauchten Spritzen
fiihrt zum Verlust der Sterilitét. Dadurch kann es zur Produktverunreinigung und/oder
unvollstandigen Behandlung kommen.
Bei Einsatz einer Rontgendurchleuchtung kénnen ionische und nicht-ionische
Kontrastmittel verwendet werden. Auf 2 ml Hylan G-F 20 darf maximal 1 ml
Kontrastmittel verwendet werden.
Hylan G-F 20 nicht emeut sterilisieren.

DOSIERUNGSANLEITUNG

Die Dosierung von Hylan G-F 20 héngt von dem zu behandelnden Gelenk ab.

Arthrose des Kniegelenkes:

Synvisc

Die empfohlene Behandlung besteht aus 3 wéchentlich durchzufiihrenden intra-
artikuldren Injektionen zu je 2 ml. Um eine maximale Wirkung zu erzielen, ist es notwendig,
alle drei Injektionen vorzunehmen. Die empfohlene Maximaldosierung liegt bei sechs
Injektionen innerhalb von sechs Monaten, im zeitlichen Abstand von mindestens vier
Wochen zwischen den Behandlungsserien.

Synvisc-One

Die empfohlene Behandlung besteht aus einer intra-artikularen Injektion zu 6 ml. Die
Injektion kann 6 Monate nach der ersten Injektion wiederholt werden, wenn die Symptome
des Patienten dies rechtfertigen.

Arthrose des Hiiftgelenkes/oberen Sprunggelenkes/

Schultergelenkes:

Synvisc

Als initiale Behandlung wird eine Einzelinjektion zu 2 ml empfohlen. Sollte sich nach
dieser Injektion jedoch keine addquate Linderung der Beschwerden einstellen, wird die
Verabreichung einer zweiten Injektion zu 2 ml empfohlen. Klinische Daten haben gezeigt,
dass die Patienten von einer zweiten Injektion profitieren, wenn diese innerhalb von 1 bis
3 Monaten nach der ersten Injektion verabreicht wird.

WIRKUNGSDAUER

Die Behandlung mit Hylan G-F 20 wirkt nur gelenkbezogen; sie erzeugt keinen allgemeinen
systemischen Effekt.

Synvisc

Es wird berichtet, dass die Wirkung bei Patienten, die auf die Behandlung ansprechen, im
Allgemeinen bis zu sechsundzwanzig Wochen anhalt, es wurde jedoch sowohl eine kiirzere
als auch eine léngere Wirkungsdauer beobachtet. Weiterhin haben prospektive klinische
Daten bei Patienten mit Arthrose des Knies einen Behandlungsnutzen von bis zu 52
Wochen nach einem einmaligen Behandlungszyklus mit drei Synvisc-Injektionen gezeigt.
Synvisc-One

Prospektive klinische Studiendaten bei Patienten mit Gonarthrose haben nach einer
Einmalinjektion von Synvisc-One eine Reduktion der Schmerzen von bis zu 52 Wochen
sowie damit zusammenhéngende Verbesserungen beziiglich Beweglichkeit und Funktion
gezeigt.

Klinische Daten aus einer doppelblinden, randomisierten, kontrollierten Studie bei
Patienten mit Gonarthrose haben verglichen mit Placebo eine statistisch signifikante
und Klinisch aussagekraftige Reduktion der Schmerzen gezeigt. Insgesamt wurden
253 Patienten behandelt (124 erhielten Synvisc-One und 129 erhielten Placebo). Uber
26 Wochen zeigten Patienten unter Synvisc-One eine durchschnittliche prozentuale
Veranderung der Schmerzen gegeniiber dem Ausgangswert von 36 %, wihrend Patienten
in der Placebo-Gruppe eine durchschnittliche prozentuale Veranderung der Schmerzen
gegentiber dem Ausgangswert von 29 % aufwiesen.

Zusatzliche prospektive klinische Daten aus zwei multizentrischen, offenen Studien bei
Patienten mit Gonarthrose haben nach einer Einmalinjektion von Synvisc-One eine
statistisch signifikante Verbesserungen bei der Schmerzlinderung von bis zu 52 Wochen
verglichen mit dem Ausgangswert gezeigt.

In der ersten Studie wiesen 394 Patienten, die Synvisc-One erhielten, eine statistisch
signifikante Veranderung im WOMAC A1 - Gangschmerz-Subscore (-28 + 19,89 mm auf
100 mm VAS, Visuelle Analogskala) von Behandlungsbeginn bis Woche 26 auf. Zusatzlich
wurden statistisch signifikante Verdnderungen ab Ausgangswert in den Scores von
WOMAC A1 und WOMAC A, B und C tiber alle sechs Beobachtungszeitraume zwischen
Woche 1 und Woche 52 beobachtet, die Verbesserungen beim Gangschmerz und bei
Schmerzen (WOMAC A1 -32,7 + 19,95 mm; WOMAC A -29,18 + 19,158 mm), Beweglichkeit
(WOMAC B -25,77 + 22,047 mm) und Funktion (WOMAC C -25,72 + 19,449 mm) Gber 52
Wochen demonstrierten.

In der zweiten Studie wiesen 571 Patienten, die Synvisc-One erhielten,

eine statistisch signifikante Verbesserung der Schmerzen iber 26
Wochen auf, gemessen anhand des miindlichen Fragebogens zu
Schmerzen (Verbal Pain Questionnaire, VPQ). Die durchschnittliche

Schmerzbewertung verbesserte sich von 3,20 bei Behandlungsbeginn auf 2,24
beim Besuch in Woche 26, wobei 64,6 % der Patienten Schmerzlinderung erreichten.
Sekundare Endpunkte zeigten eine statistisch signifikante Verbesserung in den VPQ-
Scores bei allen Beobachtungszeitpunkten von 1 Woche bis 52 Wochen, wobei die
durchschnittlichen VPQ-Scores von 3,20 bei Behandlungsbeginn auf 2,26 beim Besuch
in Woche 52 zuriickgingen und 61,5 % der Patienten eine Schmerzlinderung erreichten.

INHALT PRO ml (Hylan G-F 20)
1 ml enthlt: 8,0 mg Hylan, 8,5 mg Natriumchlorid, 0,16 mg Dinatriumhydrogenphosphat,
0,04 mg Natriumdihydrogenphosphat, Wasser filr Injektionszwecke q.s.

DARREICHUNGSFORM

Der Inhalt der Spritzen ist steril und pyrogenfrei. Zwischen +2 °C und +30 °C lagern. Vor
Frost schiitzen.

Synvisc wird in einer 2,25 ml Glasspritzampulle verabreicht, die 2 ml Hylan G-F 20 enthélt.
Synvisc-One wird in einer 10 ml Glasspritzampulle verabreicht, die 6 ml Hylan G-F 20
enthalt.

SAMENSTELLING
Hylaan G-F 20 is verkrijgbaar als
« Synvisc®, presentatie van 2 ml
+ Synvisc-One®, presentatie van 6 ml.
Hylaan G-F 20 is een steriele, pyrogeenvrije, elastoviskeuze vloeistof die hylanen bevat.
Hylanen zijn van hyaluronaan afgeleide verbindingen (natriumzout van hyaluronaanzuur)
en bestaan uit herhalingen van disaccharide-eenheden van N-acetylglucosamine en
natriumglucuronaat. Hylaan A heeft een gemiddeld moleculegewicht van ongeveer
6.000.000 daltons en hylaan B is een gehydrateerde gel. Hylaan G-F 20 bevat hylaan A en
hylaan B (8,0 mg + 2,0 mg per ml) in een fysiologische natriumchloride-oplossing met buffer
(pH7,2£0.3).
EIGENSCHAPPEN
Hylaan G-F 20 is biologisch verwant aan hyaluronaan. Hyaluronaan is een bestanddeel
van het synoviale vocht dat verantwoordelijk is voor de elastoviscositeit. De mechanische
(elastoviskeuze) eigenschappen van Hylaan G-F 20 overtreffen echter de eigenschappen
van synoviaal vocht en hyaluronaan-oplossingen van vergelijkbare concentratie. Hylaan
G-F 20 heeft bij 2,5 Hz een elasticiteit (behoudmodulus G') van 111 + 13 Pascal (Pa) en
een viscositeit (verliesmodulus G") van 25 + 2 Pa. De elasticiteit en de viscositeit van
het synoviale vocht in de knie van 18 tot 27 jaar oude personen gemeten volgens een
vergelijkbare methode bedragen bij 2,5 Hz: G"= 117 £ 13 Pa en G"= 45 + 8 Pa. Hylanen
worden door het lichaam afgebroken langs de weg als hyaluronaan; de afbraakproducten
zijn niet giftig.

INDICATIES EN GEBRUIK

Hylaan G-F 20

« dient als tijdelijk vervangingsmiddel en supplement van synoviaal vocht.

« iseen middel waar patiénten in alle fasen van gewrichtsaandoeningen baat bij vinden.

« is meest effectief bij patiénten die actief zijn en het aangedane gewricht regelmatig
gebruiken.

+ Het therapeutische effect van hylaan G-F 20 wordt bewerkstelligd door viscositeitsaan-
vulling, een proces waarbij de fysiologische en rheologische toestand van de door ar-
trose aangetaste gewrichtsweefsels worden hersteld.

Viscositeitsaanvulling met hylaan G-F 20 is een behandeling die erop gericht is de pijn

en het ongemak te verminderen om zodoende de beweeglijkheid van het gewricht te

vergroten. In vitro studies hebben aangetoond dat hylaan G-F 20 de kraakbeencellen
beschermt tegen bepaalde vormen van fysische en chemische schade.

Synvisc is alleen bedoeld voor intra-articulair gebruik door een arts voor de behandeling

van pijn ten gevolge van osteoartrose in de knie, heup, enkel en schouder.

Synvisc-One s alleen bedoeld voor intra-articulair gebruik door een arts voor de behande-

ling van pijn ten gevolge van osteoartrose in de knie.

CONTRA-INDICATIES

+ In aanwezigheid van veneuze en lymfatische stase in het betreffende ledemaat, mag
hylaan G-F 20 niet in het gewricht worden ingespoten.

+ Hylaan G-F 20 mag niet in ontstoken of sterk inflammatoire gewrichten worden ge-
bruikt of bij patiénten met huidaandoeningen of infecties in de omgeving van de injec-
tieplaats.

WAARSCHUWINGEN

« Niet intravasculair inspuiten.

« Niet extra-articulair of in het synoviale weefsel en kapsel inspuiten. Er zijn bijwerkingen

opgetreden, gewoonlijk in het injectiegebied, na extra-articulaire inspuiting van

Synvisc.

Vermijd voor het prepareren van de huid gelijktijdig gebruik van desinfecterende

middelen die quaternaire ammoniumzouten bevatten omdat hyaluronaan in hun aan-

wezigheid kan neerslaan.

VOORZORGSMAATREGELEN

« Hylaan G-F 20 mag niet worden gebruikt als er sprake is van aanzienlijke intra-articulaire

effusie.

Net zoals bij elke invasieve gewrichtsprocedure verdient het aanbeveling dat patiénten

na een intra-articulaire inspuiting geen zware inspanningen doen en hun normale acti-

viteiten na enkele dagen hervatten.

Hylaan G-F 20 is nog niet getest bij zwangere vrouwen en kinderen onder 18.

+ Hylaan G-F 20 bevat kleine hoeveelheden vogelproteine en mag niet worden
toegediend aan patiénten die hier overgevoelig voor zijn.

BIJWERKINGEN
+ Bijwerkingen met betrekking tot het gewricht waarin de injectie met hylaan G-F 20
heeft plaatsgevonden zijn: tijdelijke pijn en/of zwelling en/of effusie. Gevallen van
acute ontsteking, gekenmerkt door pijn, zwelling, effusie en soms warmte en/of
stijfheid in het gewricht zijn gerapporteerd na een injectie in het gewricht met Synvisc
of Synvisc-One. Analyse van synoviale vloeistof laat een aseptische vloeistof zonder
kristallen zien. Deze reactie neemt vaak binnen enkele dagen af na behandeling met
niet-steroide anti-inflammatoire geneesmiddelen (NSAID's), intra-articulaire steroiden
en/of artrocentese. Het klinische nut van de behandeling kan na dergelijke reacties toch
nog merkbaar zijn.
Intra-articulaire infecties deden zich in geen van de Klinische studies van Synvisc/
Synvisc-One voor en werden slechts zelden gedurende het klinische gebruik van
Synvisc gemeld.
Overgevoeligheidsreacties waaronder anafylactische reactie, anafylactoide reactie,
anafylactische shock en angio-oedeem zijn eveneens gemeld.
Ervaringen die zijn opgedaan nadat het product op de markt gebracht is, wijzen uit
dat de volgende systemische gebeurtenissen zelden voorkomen bij toediening van
Synvisc: uitslag, netelroos, jeuk, koorts, misselijkheid, hoofdpijn, duizeligheid, rillingen,
spierkrampen, paresthesie, perifere oedemen, onbehaaglijkheid, ademhalingsmoeilijk-
heden, opvliegers en een gezwollen gezicht.
Bij gecontroleerde Klinische studies met Synvisc was er geen sprake van statistisch
significante verschillen in de aantallen en/of soorten systemische bijwerkingen
tussen de groep patiénten die Synvisc hadden gekregen, en de groep die
controlebehandelingen ontvingen.
+ In de gecontroleerde klinische studie met Synvisc-One waren de frequentie en de
soorten bijwerkingen gelijk tussen de groep patiénten die Synvisc-One toegediend
kregen en de groep die een placebo kreeg.

POSOLOGIE EN WIJZE VAN TOEDIENING
+ Gebruik hylaan G-F 20 niet als de verpakking geopend of beschadigd is.
« De inhoud van de injectiespuit dient onmiddellijk nadat de verpakking geopend is,
gebruikt te worden.
Verwijder synoviaal vocht of effusie voor elke inspuiting met hylaan G-F 20.
+ Op kamertemperatuur inspuiten.
« Omde spuit uit de doordrukverpakking (of van het blad) te verwijderen, pakt u deze in
het midden vast zonder de zuiger aan te raken.
+ Maak gebruik van strikte aseptische procedures bij het toedienen, waarbij speciale
voorzichtigheid aan de dag moet worden gelegd bij het openen van de dop van de tip.
Draai aan het grijze dopje voordat u het eraf trekt. Dit minimaliseert lekkage.
« Gebruik een naald van de juiste maat:
« Synvisc - 18 tot 22 gauge
Gebruik de juiste naaldlengte, afhankelijk van het gewricht dat behandeld moet
worden.
+ Synvisc-One - 18 tot 20 gauge
+ Om te zorgen voor een nauwsluitende afdichting en afwezigheid van lekkage
gedurende de toediening, moet de naald goed worden vastgezet terwijl u het
aanzetstuk van de Luer-spuit stevig vasthoudt.
Draai de naald niet te vast aan en gebruik niet te veel kracht bij het verwijderen van het
beschermkapje omdat dit de punt van de spuit kan beschadigen.
Alleen in de synoviale holte inspuiten, indien nodig met gebruik van een geschikte
toezichtmethode, b.v. fluoroscopie, in het bij-zonder in gewrichten zoals de heup en
schouder.
De inhoud van de spuit is uitsluitend voor eenmalig gebruik bestemd. In de aanbevolen
doseringsrichtlijnen staat vermeld dat het volledige volume (2 ml bij Synvisc en 6 ml
bij Synvisc-One) van de injectiespuit geinjecteerd moet worden. Gooi niet-gebruikte
Synvisc/Synvisc-One weg.
Gebruik de injectiespuit en/of de naald niet opnieuw. Hergebruik van injectiespuiten,
naalden en/of product uit een gebruikte injectiespuit kan leiden tot verlies van
steriliteit, besmetting van het product en/of onvolledige behandeling.
Bij het gebruik van fluoroscopische geleiding kan er ionisch of niet-ionisch contrastmid-
del worden gebruikt. Er mag niet meer dan 1 ml contrastmiddel worden gebruikt per
2ml hylaan G-F 20.
«  Hylaan G-F 20 niet opnieuw steriliseren.

RICHTLIJNEN VOOR DOSEREN

Het doseringsregiem voor hylaan G-F 20 is afhankelijk van het gewricht dat dient te worden
behandeld.

Osteoartrose van de knie:

Synvisc:

Het aanbevolen behandelingsregiem is drie injecties van 2 ml in de knie met een interval
van één week tussen elke injectie. Voor het beste resultaat is het belangrijk dat alle drie de
injecties worden toegediend. De maximale aanbevolen dosis is zes injecties binnen zes
maanden, met ten minste vier weken tussen de behandelingen.

Synvisc-One:

Het aanbevolen behandelingsregiem is één injectie van 6 ml in de knie. De injectie mag
6 maanden na de eerste injectie herhaald worden, indien dit gerechtvaardigd wordt door
de symptomen van de patiént.

Osteoartrose van de heup / enkel / schouder:

Synvisc

Het aanbevolen behandelingsregiem is één injectie van 2 ml. Indien er echter na deze
injectie geen verlichting van de symptomen optreedt, wordt geadviseerd een tweede
injectie van 2 ml toe te dienen. Klinische gegevens hebben uitgewezen dat patiénten baat
hebben bij deze tweede injectie wanneer deze 1 tot 3 maanden na de eerste injectie wordt
toegediend.

WERKINGSDUUR

De behandeling met hylaan G-F 20 beinvloedt alleen het geinjecteerde gewricht en heeft
geen algemeen systemisch effect.

Synvisc

Voor patiénten die op de behandeling reageren, wordt gemeld dat het effect over het
algemeen tot zesentwintig weken duurt, hoewel kortere en langere perioden ook zijn
vastgesteld. De verwachte klinische gegevens bij patiénten met osteoartrose van de knie
hebben een duur van het effect van de behandeling van 52 weken aangetoond, na één
serie van drie injecties met Synvisc.

Synvisc-One

Uit prospectieve klinische onderzoeksgegevens bij patiénten met osteoartritis van de
knie is gebleken dat de pijn na één enkele injectie met Synvisc-One gedurende maximaal
52 weken verminderde, en ook traden er hierdoor verbeteringen van de stijtheid en
functionaliteit op.

Uit klinische gegevens van een dubbelblind, gerandomiseerd, gecontroleerd onderzoek
bij patiénten met OA van de knie is een statistisch significante en Klinisch zinvolle
vermindering van de pijn in vergelijking met placebo gebleken. Er werden in totaal 253
patiénten behandeld (124 kregen Synvisc-One en 129 kregen placebo). In een periode
van 26 weken toonden de patiénten die Synvisc-One kregen, een gemiddelde procentuele
verandering in hun pijn van 36% ten opzichte van de baseline, terwijl de patiénten in de
placebogroep een gemiddelde procentuele verandering in hun pijn van 29% ten opzichte
van de baseline hadden.

Uit bijkomende prospectieve klinische gegevens van twee multicentrische, open-label
onderzoeken bij patiénten met OA van de knie bleken na één enkele toediening van
Synvisc-One statistisch significante verbeteringen van de pijnverlichting ten opzichte van
de baseline gedurende maximaal 52 weken.

In het eerste onderzoek toonden 394 patiénten die Synvisc-One kregen, in week 26 een
statistisch significante verandering in de subscore van pijn bij het lopen op de WOMAC
Al-schaal (-28+19,89 mm op een VAS-schaal van 100 mm) ten opzichte van de baseline.
Daarnaast werden er statistisch significante veranderingen ten opzichte van de baseline
waargenomen in de scores van de WOMAC A1 en de WOMAC A, B en C gedurende alle
zes observatieperiodes tussen week 1 en week 52, waaruit een verbetering van de pijn
bij het lopen en de pijn (WOMAC A1 -32,7+19,95 mm; WOMAC A -29,18+19,158 mm),
stijfheid (WOMAC B -25,77+22,047 mm) en functionaliteit (WOMAC C -25,72+19,449 mm)
bleek in een periode van 52 weken.

In het tweede onderzoek toonden 571 patiénten die Synvisc-One kregen, statistisch
significante verbetering van hun pijn in een periode van 26 weken, zoals gemeten
aan de hand van de Mondelinge Pijnvragenlijst (Verbal Pain Questionnaire, VPQ). De
gemiddelde pijnbeoordeling verbeterde van 3,20 bij de baseline naar 2,24 bij het
bezoek in week 26, en 64,6% van de patiénten bereikten verlichting van hun pijn. Uit de
secundaire eindpunten bleek een statistisch significante verbetering in de VPQ-scores op
alle observatietijdstippen vanaf 1 week tot 52 weken, de gemiddelde VPQ-scores daalden
van 3,20 bij de baseline naar 2,26 bij het bezoek in week 52 en 61,5% van de patiénten
bereikten verlichting van hun pijn.

INHOUD PER ml (hylaan G-F 20)

Elke ml bevat: hylaan 8,0 mg, natriumchloride 8,5 mg, dinatrium- waterstoffosfaat 0,16 mg,
natriumdihydrogeenfosfaathydraat 0,04 mg, water voor injectie g.s.

VERPAKKING

De inhoud van elke spuit is steriel en pyrogeenvrij. Bewaren tussen +2°C en +30°C. Niet
bevriezen.

Synvisc wordt geleverd in een glazen spuit van 2,25 ml met 2 ml hylaan G-F 20.
Synvisc-One wordt geleverd in een glazen spuit van 10 ml met 6 ml hylaan G-F 20.

COMPOSIZIONE

Hylan G-F 20 é disponibile come

+ Synvisc®, siringa preriempita 2 ml

+ Synvisc-One®, siringa preriempita 6 ml.

Hylan G-F 20 ¢ un liquido viscoelastico sterile, apirogeno, contenente hylan. Gli hylan
sono derivati dello ialuronato (sale sodico dell'acido ialuronico) e sono costituiti da unita
ripetitive disaccaridiche di N-acetilglucosamina e glucuronato di sodio. Lo hylan A ha un
peso molecolare medio di circa 6.000.000 di dalton e lo hylan B & un idrogel. Hylan G-F 20
contiene hylan A e B (8,0 mg + 2,0 mg per ml) in soluzione fisiologica tamponata di cloruro
disodio (pH7,2+0,3).

CARATTERISTICHE

Hylan G-F 20 ¢ biologicamente simile allo ialuronato. Lo ialuronato & uno dei componenti
del liquido sinoviale e ne determina le caratteristiche di viscoelasticita. Le proprieta
meccaniche (viscoelastiche) di Hylan G-F 20 sono, tuttavia, superiori a quelle del liquido
sinoviale e a quelle di soluzioni a base di ialuronato di simile concentrazione. Hylan G-F 20
ha un’elasticita (storage modulus G') a 2,5 Hz pari a 111 + 13 Pascal (Pa) ed una viscosita
(loss modulus G") di 25 + 2 Pa. L'elasticita e la viscosita del liquido sinoviale del ginocchio
in soggetti di eta compresa tra i 18 e i 27 anni, misurate con una tecnica sovrapponibile,
a 2,5 Hz sono rispettivamente G" = 117 + 13 Pa e G = 45 + 8 Pa. Gli hylan vengono
metabolizzati fisiologicamente attraverso lo stesso processo degli ialuronati e i prodotti di
decomposizione non sono tossici.

INDICAZIONI E USO

Hylan G-F 20

« ricostituisce temporaneamente la viscoelasticita del liquido sinoviale.

«  apporta benefici clinici ai pazienti in tutti gli stadi di artrosi delle articolazioni.

«+ & piu efficace nei pazienti che utilizzano attivamente e regolarmente I'articolazione
affetta dalla patologia.

raggiunge il suo effetto terapeutico tramite la viscosupplementazione, un processo
attraverso il quale lo stato fisiologico e le caratteristiche reologiche del fluido sinoviale
dell'articolazione artrosica vengono reintegrati.

La viscosupplementazione con Hylan G-F 20 ¢ indicata per alleviare il dolore e le limitazioni
funzionali, permettendo un movimento pit esteso dell‘articolazione. Gli studi in vitro hanno
dimostrato che Hylan G-F 20 protegge le cellule cartilaginee dal danneggiamento dovuto
all'azione di agenti fisici e chimici.

Synvisc ¢ indicato soltanto per l'uso intra-articolare da parte di un medico per il
trattamento sintomatico del dolore associato all'artrosi del ginocchio, dell'anca, della
caviglia e della spalla.

Synvisc-One ¢ indicato solo per I'uso intra-articolare da parte di un medico nel trattamento
del dolore associato ad artrosi del ginocchio.

CONTROINDICAZIONI

+ Hylan G-F 20 non deve essere iniettato nell'articolazione in presenza di stasi venosa o
linfatica nell'arto affetto dalla patologia.

+ Hylan G-F 20 non deve essere utilizzato in presenza di infezioni o gravi infiammazioni o
di dermopatie o infezioni cutanee nell'area sede dell'iniezione.

AVVERTENZE

«Non iniettare per via endovascolare.

«+Non iniettare per via extra-articolare o nei tessuti o nella capsula sinoviale. In generale

le complicazioni nell'area dell'iniezione sono state determinate da una diffusione extra-

articolare di Synvisc.

Non usare in concomitanza disinfettanti contenenti sali di ammonio quaternario per la

preparazione della cute, in quanto in loro presenza lo ialuronato potrebbe precipitare.

PRECAUZIONI

«+ Hylan G-F 20 non deve essere utilizzato se prima dell'iniezione si & verificato un

versamento intra-articolare di notevole entita.

Come per tutte le procedure invasive relative alle articolazioni, si raccomanda che il

paziente eviti qualsiasi attivita motoria eccessiva dopo I'iniezione intra-articolare, e che

riprenda la piena attivita entro qualche giorno.

+ Hylan G-F 20 non é stato sperimentato nelle donne in stato di gravidanza o in bambini/
ragazzi di eta inferiore a 18 anni.

+ Hylan G-F 20 contiene piccole quantita di proteina di origine aviaria e non deve essere
utilizzato nei pazienti con ipersensibilita a tale proteina.

EFFETTI INDESIDERATI

+  Effetti indesiderati che possono ir I'articolazione nella quale é stata praticata
liniezione: dolore transitorio e/o gonfiore /o versamento nell'articolazione iniettata
possono manifestarsi a sequito di iniezioni intra-articolari di Hylan G-F 20. Casi di
inflammazione acuta caratterizzati da dolore articolare, gonfiore, versamento e talvolta
sensazione di calore e/o rigidita dell‘articolazione, sono stati riportati in seguito
all'iniezione intra-articolare di Synvisc o Synvisc-One. L'analisi del liquido sinoviale
rivela liquido asettico senza cristalli. Spesso questa reazione risponde in pochi giorni al
trattamento con farmaci antinfiammatori non-steroidei (FANS), steroidi intra-articolari
/o artrocentesi. |l beneficio clinico derivante dal trattamento puo essere ancora
evidente dopo tali reazioni.

« Durante la sperimentazione clinica su Synvisc/Synvisc-One non sono state registrate

infezioni intra-articolari, e si sono riscontrate raramente durante I'impiego clinico

Synvisc.

Sono state riferite anche reazioni di ipersensibilita tra cui reazione anafilattica, reazione

anafilattoide, shock anafilattico e angioedema.

+ Gli effetti sistemici correlati alla somministrazione di Synvisc raramente emersi

dall'esperienza post-commercializzazione sono stati i seguenti: rash, orticaria, prurito,

febbre, nausea, cefalea, vertigini, brividi, crampi muscolari, parestesia, edema periferico,

malessere, difficolta respiratorie, vampate di calore e edema facciale.

Studi clinici controllati con Synvisc non hanno evidenziato differenze statisticamente

rilevanti nel numero o nei tipi di effetti indesiderati sistemici tra il gruppo di pazienti

trattati con Synvisc e il gruppo di pazienti che aveva ricevuto trattamenti di controllo.

Nello studio clinico controllato con Synvisc-One, la frequenza e il tipo di effetti

indesiderati sono stati simili tra il gruppo di pazienti trattati con Synvisc-One e il

gruppo di pazienti che aveva ricevuto trattamenti placebo.

DOSAGGIO E SOMMINISTRAZIONE

+ Non utilizzare Hylan G-F 20 se la confezione & aperta o danneggiata.

« Il contenuto della siringa deve essere utilizzato immediatamente dopo I'apertura della
confezione.

Rimuovere il liquido sinoviale o il versamento prima di ogni iniezione di Hylan G-F 20.
Iniettare a temperatura ambiente.

Per estrarre la siringa dal blister (o dal contenitore), tenerla stretta per il corpo senza
toccare lo stelo dello stantuffo.

« Somministrare utilizzando procedure strettamente asettiche, prestando particolare
attenzione nella rimozione del beccuccio.

Svitare il beccuccio grigio prima di estrarlo, per ridurre al minimo la fuoriuscita di
prodotto.

Utilizzare aghi dalle dimensioni appropriate:

+ Synvisc - da calibro 18 a calibro 22

Utilizzare I'ago di lunghezza idonea all‘articolazione da sottoporre a trattamento.

+ Synvisc-One - da calibro 18 a calibro 20

Perassicurare una tenuta perfetta ed evitare la fuoriuscita durante la somministrazione,
assicurarsi che I'ago sia saldamente inserito sulla siringa.

«+Non serrare o esercitare un'eccessiva pressione durante I'applicazione dell'ago o la
rimozione della protezione dell'ago, in quanto si potrebbe rompere la punta della
siringa.

Iniettare solo nello spazio sinoviale eseguendo 'operazione se necessario sotto guida
strumentale, ad esempio fluoroscopia, specialmente in caso di trattamento dell'anca e
della spalla.

Il contenuto della siringa & monouso. Le linee guida per il dosaggio raccomandato
indicano di iniettare I'intero volume (2 ml per Synvisc e 6 ml per Synvisc-One) della
siringa. Gettare il Synvisc/Synvisc-One non utilizzato.

Non riutilizzare la siringa e/o 'ago. Il riutilizzo di siringhe, di aghi e/o del prodotto di una
siringa usata pud portare alla perdita della sterilita, alla contaminazione del prodotto
/o ad un trattamento incompleto.

Sotto guida fluoroscopica pud essere utilizzato un mezzo di contrasto ionico o non
ionico. Non usare piti di 1 ml di mezzo di contrasto per 2 ml di Hylan G-F 20.

« Nonrristerilizzare Hylan G-F 20.

POSOLOGIA

Lo schema posologico di Hylan G-F 20 dipende dall‘articolazione da trattare.

Artrosi del ginocchio:

Synvisc

Il regime di trattamento raccomandato per Synvisc & di tre iniezioni di 2 ml nel ginocchio,
a distanza di una settimana I'una dall'altra. Per raggiungere I'effetto ottimale, & essenziale
praticare tutte e tre le iniezioni. Il dosaggio massimo raccomandato & di sei iniezioni
nell'arco di sei mesi, con una pausa di almeno quattro settimane tra i regimi di trattamento.
Synvisc-One

Il regime di trattamento raccomandato per Synvisc-One é di una sola iniezione di 6 ml nel
ginocchio, che pud essere ripetuta dopo sei mesi se giustificata dai sintomi del paziente.
Artrosi dell’ anca, della caviglia e della spalla:

Synvisc

Il regime di trattamento iniziale raccomandato ¢ di una singola iniezione di 2 ml. Si
raccomanda tuttavia di praticare una seconda iniezione di 2 ml qualora non si ottenga
un adeguato beneficio sintomatico del dolore. Dati clinici hanno dimostrato che i pazienti
traggono beneficio da questa seconda iniezione se praticata a distanza di uno-tre mesi
dalla prima.

DURATA DELL'EFFETTO

Il trattamento con Hylan G-F 20 interessa solo 'articolazione sede dell'iniezione e non
produce un effetto sistemico generale.

Synvisc

Generalmente & stata riscontrata una durata massima dell’effetto per i pazienti che
rispondono bene al trattamento fino a 26 settimane, anche se si sono osservati periodi
piti brevi o pitt lunghi. Dati estrapolati da studi clinici prospettici condotti su pazienti con
artrosi del ginocchio hanno dimostrato benefici di trattamento fino a 52 settimane, dopo
un singolo ciclo di trattamento di tre iniezioni di Synvisc.

Synvisc-One

| dati di uno studio clinico prospettico in pazienti con osteoartrite del ginocchio hanno
evidenziato una riduzione del dolore per un periodo fino a 52 settimane dopo una singola
iniezione di Synvisc-One, nonché miglioramenti correlati alla rigidita e alla funzionalita
articolare

| dati clinici di uno studio in doppio cieco, randomizzato e controllato in pazienti con OA
del ginocchio hanno evidenziato in termini clinici una riduzione statisticamente significa-
tiva e del dolore rispetto al gruppo placebo. In totale sono stati trattati 253 pazienti (124
hanno ricevuto Synvisc-One e 129 hanno ricevuto placebo). Nel corso di 26 settimane,
nei pazienti trattati con Synvisc-One si & evidenziata una variazione percentuale media
del dolore rispetto al dato iniziale del 36%, mentre i pazienti nel gruppo placebo hanno
mostrato una variazione percentuale media del dolore rispetto al dato iniziale del 29%.
Ulteriori dati clinici prospettici di due studi multicentrici in aperto in pazienti con OA del
ginocchio hanno mostrato miglioramenti statisticamente significativi del sollievo dal do-
lore rispetto al dato iniziale per un periodo fino a 52 settimane dopo una singola sommi-
nistrazione di Synvisc-One.

Nel primo studio, 394 pazienti trattati con Synvisc-One hanno mostrato una variazione
statisticamente significativa nel punteggio della sottoscala del dolore alla deambulazione
WOMAC A1 (-28 + 19,89 mm su una VAS di 100 mm) alla Settimana 26 rispetto al dato
iniziale. Inoltre, sono state osservate variazioni statisticamente significative rispetto al dato
iniziale nei punteggi WOMAC A1 e WOMAC A, B e C per tutti i sei periodi di osservazione
tra la settimana 1 e la settimana 52, a dimostrazione di un miglioramento del dolore alla
deambulazione e del dolore a riposo (WOMAC AT -32,7 + 19,95 mm; WOMAC A -29,18 +
19,158 mm), della rigidita (WVOMAC B -25,77 + 22,047 mm) e della funzionalita articolare
(WOMAC C-25,72 + 19,449 mm) nel corso delle 52 settimane.

Nel secondo studio, 571 pazienti trattati con Synvisc-One hanno evidenziato un
miglioramento statisticamente significativo del dolore nel corso delle 26 settimane,
valutato tramite il Questionario verbale del dolore (Verbal Pain Questionnaire, VPQ). La
valutazione media del dolore & migliorata da 3,20 iniziale a 2,24 alla visita alla settimana
26 con un sollievo dal dolore ottenuto dal 64,6% dei pazienti. Gli endpoint secondari
hanno dimostrato un miglioramento statisticamente significativo dei punteggi VPQ in
tutti i momenti di osservazione dalla settimana 1 alla settimana 52, con una riduzione dei
punteggi VPQ medi da 3,20 iniziale a 2,26 alla visita alla settimana 52 e con un sollievo dal
dolore ottenuto dal 61,5% dei pazienti.

CONTENUTO PER ml (hylan G-F 20)

Ogni ml contiene: hylan 8,0 mg, cloruro di sodio 8,5 mg, idrogeno fosfato disodico 0,16 mg,
diidrogeno fosfato sodico idrato 0,04 mg, acqua per preparazioni iniettabili q.b.
CONFEZIONE

Il contenuto di ciascuna siringa @ sterile e apirogeno. Conservare ad una temperatura
compresa tra +2° C e +30°C. Non congelare.

Synvisc viene fornito in una siringa di vetro da 2,25 ml preriempita con 2 ml di Hylan G-F 20.
Synvisc-One viene fornito in una siringa di vetro da 10 ml preriempita con 6 ml di Hylan
G-F20.

DESCRIPCION

El hilano G-F 20 se encuentra disponible en dos presentaciones:

+ Synvisc® (presentacion de 2 ml)

+ Synvisc-One® (presentacion de 6 ml)

Elhilano G-F 20 es un fluido elastoviscoso, estéril y apirgeno, que contiene hilanos. Los hilanos
son productos derivados del hialuronato (sal sodica de acido hialurénico), constituidos por
disacaridos repetidos de N-acetilglucosamina y glucuronato sédico. El hilano A tiene un
peso molecular medio de aproximadamente 6.000.000 y el hilano B es un gel hidratado. El
hilano G-F 20 contiene hilano A e hilano B (8,0 mg + 2,0 mg por ml) en solucién fisioldgica
tamponada de cloruro sédico (pH 7,2 £0,3).

CARACTERISTICAS

El hilano G-F 20 es bioldgicamente similar al hialuronato. El hialuronato es un componente

del liquido sinovial responsable de su elastoviscosidad. Sin embargo, las propiedades

mecanicas (elastoviscosas) del hilano G-F 20 son superiores a las del liquido sinovial

y de las soluciones de hialuronato de concentracién comparable. El hilano G-F 20 tiene

una elasticidad (médulo de almacenamiento G') a 2,5 Hz de 111 + 13 Pascales (Pa) y una

viscosidad (médulo de pérdida G) de 25 + 2 Pa. Elasticidad y viscosidad del fluido sinovial

de la rodilla de humanos de 18 a 27 afios de edad medidas con un método comparable a

2,5HzsonG'=117 £ 13 Pay G"=45 + 8 Pa. La degradacion de los hilanos en el organismo

sigue la misma via que el hialuronato y sus productos de degradacion carecen de
toxicidad.

INDICACIONES Y MODO DE EMPLEO

El hilano G-F 20:

+ Sustituye temporalmente y suplementa el liquido sinovial.

« Eseficaz en cualquier estadio de la patologia articular.

«  Es particularmente eficaz en pacientes que utilizan activa y regularmente la articulacion
afectada.

«+ Su efecto terapéutico se debe a la viscosuplementacion, un proceso mediante el
cual se restaura el estado fisioldgico y reoldgico de los tejidos de la articulacion con
osteoartritis.

La viscosuplementacion que se consigue mediante el tratamiento con hilano G-F 20

disminuye el dolor y las molestias, permitiendo una mayor amplitud de movimiento de

la articulacion. Estudios in vitro han demostrado que el hilano G-F 20 protege las células
cartilaginosas contra ciertas lesiones fisicas y quimicas.

Synvisc ha sido concebido exclusivamente para la aplicacion intraarticular por un médico,

para el tratamiento del dolor asociado a la osteoartritis de rodilla, cadera, tobillo y hombro.

Synvisc-One ha sido concebido exclusivamente para la aplicacion intraarticular por un

médico, para el tratamiento del dolor asociado a la osteoartritis de rodilla.

CONTRAINDICACIONES

+ No deberé inyectarse hilano G-F 20 en la articulacion cuando exista estasis venosa o
linfatica en el miembro respectivo.

« El hilano G-F 20 no debera utilizarse en articulaciones infectadas o intensamente
inflamadas ni en pacientes que sufran enfermedades o infecciones de la piel en el drea
de aplicacion de la inyeccion.

ADVERTENCIAS

«+Noinyectar intravascularmente.

+ Noinyectar en forma extraarticular o dentro de los tejidos y la capsula sinovial. Efectos
adversos, generalmente en el drea de la inyeccion, han ocurrido después de la inyeccion
extraarticular de Synvisc.

+ No debe utilizarse junto a desinfectantes que contengan sales amonicas
cuaternarias para la preparacion de la piel ya que el hialuronato puede precipitarse
en su presencia.

PRECAUCIONES

«  Elhilano G-F 20 no debe utilizarse si se produce un gran exudado intraarticular antes de
la inyeccion.

Como en todo proceso de invasion de articulacion, se recomienda al paciente evitar
toda actividad fisica intensa después de la inyeccion intraarticular y continuar con las
actividades habituales pasados algunos dias.

«+ El hilano G-F 20 no ha sido probado en mujeres embarazadas ni en menores de
18 anos.

El hilano G-F 20 contiene pequenas cantidades de proteina aviar, por lo que no se debe
utilizar en pacientes con hipersensibilidad a dicha proteina.

EFECTOS ADVERSOS
+  Efectos adversos que afectan al miembro inyectado: dolor transitorio, hinchazon y/o
exudacion en la articulacion inyectada después de las inyecciones intraarticulares
de hilano G-F 20. Tras la inyeccion intraarticular de Synvisc o Synvisc-One se han
notificado casos de inflamacion aguda, caracterizados por dolor, hinchazén, exudacion
y a veces calor y/o rigidez en la articulacion. En el analisis del liquido sinovial se
constata la existencia de liquido aséptico sin cristales. Esta reaccion suele producirse
en unos cuantos dias como respuesta al tratamiento con farmacos antiinflamatorios no
esteroideos (AINE), esteroides intraarticulares y/o artrocentesis. El beneficio clinico del
tratamiento es evidente después de dichas reacciones.
Los ensayos clinicos de Synvisc/ Synvisc-One no han evidenciado ninguna infeccion
intra articular y son pocos los casos de los que se ha informado durante el uso clinico de
Synvisc.
También se ha informado de reacciones de hipersensibilidad, incluidas reaccion
anafilctica, reaccion anafilactoide, choque anafiléctico y angioedema.
La experiencia tras su comercializacion ha identificado los siguientes efectos
sistémicos que aparecen rara vez con la administracion de Synvisc: erupcion cuténea,
urticaria, comezon, fiebre, nauseas, dolor de cabeza, mareos, escalofrios, calambres,
parestesia, edema periférico, malestar, dificultades respiratorias, enrojecimiento y
tumefaccion faciales.
En ensayos clinicos controlados con Synvisc no hubo diferencias estadisticamente
significativas en el niimero de efectos adversos sistémicos entre el grupo de pacientes
que recibid Synvisc y el que recibid tratamientos de control.
En ensayos clinicos controlados con Synvisc-One se observé que el tipo de efectos
adversos ocurridos y la frecuencia con que se detectaron eran similares en el grupo de
pacientes que recibié Synvisc-One y el grupo tratado con placebo.
DOSIFICACION Y ADMINISTRACION
+ No utilice el hilano G-F 20 si el envase esta abierto o deteriorado.
+ Utilice el contenido de la jeringa inmediatamente después de abrir el envase.
Retire el liquido o exudado sinovial antes de inyectar hilano G-F 20.
Lainyeccion deberd realizarse a temperatura ambiente.
Para extraer la jeringa del envase (o bandeja), sujétela por el cuerpo, sin tocar el émbolo.
La administracion debe realizarse en condiciones asépticas, teniendo especial cuidado
al abrir el tapén de la punta de la jeringa.
Gire el tapon gris antes de tirar del mismo para evitar pérdidas del producto.
Utilice una aguja de tamano adecuado:
+ Synvis, calibre 18222
Elija una aguja de longitud apropiada en funcion de la articulacion que vaya a tratar.
+ Synvisc-One, calibre 182 20
Para asegurar un sellado hermético y prevenir pérdidas durante la administracion,
asegure la aguja correctamente mientras sostiene con firmeza el adaptador Luer de la
jeringa.
No apriete excesivamente ni haga palanca al fijar la aguja o al extraer su protector, ya
que podria romperse la punta de la jeringa.
Inyecte tinicamente en el espacio sinovial recurriendo, si es necesario, a orientacién
adecuada, como la fluoroscopia, especialmente en articulaciones tales como la cadera
y el hombro.
El contenido de la jeringa es para un solo uso. Las instrucciones de dosificacion
recomendadas indican que debe inyectarse el volumen completo de la jeringa (2 ml
para Synvisc y 6 ml para Synvisc-One).
No reutilice la jeringa ni la aguja. La reutilizacion de jeringas, agujas y/o cualquier
producto de una jeringa usada puede comprometer la esterilidad del producto, causar
su contaminacion y/o perjudicar el tratamiento.
Cuando utilice guia fluoroscépica, puede emplear un agente de contraste i6nico 0 no
ionico. No debe utilizarse mas de 1 ml de agente de contraste por cada 2 ml de hilano
G-F20.
«+ Noreesterilice el hilano G-F 20.

POSOLOGIA Y DOSIS MAXIMA RECOMENDADA

El régimen de dosis de hilano G-F 20 depende de la articulacion que se esté tratando.
Osteoartritis de rodilla:

Synvisc

El régimen de tratamiento recomendado consiste en una serie de tres inyecciones de
2mlenlarodilla, con una semana de separacion entre ellas. Para obtener el méximo efecto,
es esencial la administracion de la serie completa, es decir, las tres inyecciones. La dosis
méxima recomendada es de seis inyecciones en 6 meses y con un minimo de 4 semanas
entre regimenes de tratamiento.

Synvisc-One

El régimen de tratamiento recomendado es una inyeccion de 6 ml en la rodilla, que puede
repetirse a los 6 meses silos sintomas del paciente lo exigen.

Osteoartritis de cadera / tobillo / hombro:

Synvisc

El régimen de tratamiento inicial recomendado es una sola inyeccion de 2 ml. Sin embargo,
si tras esa inyeccion no se logra el alivio sintomatico adecuado, se recomienda aplicar
una segunda inyeccién de 2 ml. Los datos clinicos han demostrado que los pacientes se
benefician de esta segunda inyeccion si se administra entre uno y tres meses después de
la primera.

DURACION DEL EFECTO

El tratamiento con hilano G-F 20 tinicamente afecta a la articulacion inyectada, no produce
efectos sistémicos generales.

Synvisc

En general, se ha informado de que la duracion del efecto en pacientes que responden
al tratamiento es de hasta 26 semanas, si bien se han observado periodos mas cortos y
més largos. Sin embargo, los datos clinicos prospectivos de pacientes con osteoartritis de
rodilla han demostrado que, tras aplicar una tnica serie de tres inyecciones de Synvisc, los
beneficios del tratamiento se han prolongado hasta 52 semanas.

Synvisc-One

Los datos de algunos ensayos clinicos prospectivos en pacientes con osteoartritis de rodilla
han mostrado una reduccion del dolor hasta 52 semanas después de una tnica inyeccion
de Synvisc-One, ademas de mejoras relacionadas con la rigidez y la capacidad funcional.

Los datos clinicos de un ensayo controlado, aleatorizado, doble ciego en pacientes con
osteoartritis de rodilla han mostrado una reduccion estadistica y clinicamente significativa
del dolor en comparacion con el placebo. Se traté a un total de 253 pacientes (124
recibieron Synvisc-One y 129 recibieron placebo). En el transcurso de 26 semanas, los
pacientes que habian recibido Synvisc-One demostraron un cambio porcentual medio
del dolor en relacion con el valor inicial del 36 %, mientras que los pacientes en el grupo
que recibié placebo presentaron un cambio porcentual medio del dolor en relacién con
el valor inicial del 29 %.

Otros datos clinicos prospectivos procedentes de dos estudios multicéntricos abiertos en
pacientes con osteoartritis de rodilla han mostrado mejoras estadisticamente significativas
en el alivio del dolor en comparacion con el valor inicial hasta 52 semanas después de una
Unica administracion de Synvisc-One.

En el primer estudio, 394 pacientes que recibieron Synvisc-One demostraron un cambio
estadisticamente significativo en la subpuntuacion WOMAC A1 (dolor al caminar)
(-28 + 19,89 mm en una EVA de 100 mm) en relacion con el valor inicial durante 26
semanas. Ademés, se observaron cambios estadisticamente significativos en relacion con
el valor inicial en las puntuaciones WOMAC A1, WOMAC A, B'y C en los seis periodos de
observacion entre las semanas 1y 52, lo cual demuestra mejoras en el dolor al caminar
y en el dolor (WOMAC A1:-32,7 £ 19,95 mm; WOMAC A: -29,18 + 19,158 mm), la rigidez
(WOMAC B:-25,77 + 22,047 mm) y la capacidad funcional (WOMAC C: -25,72 + 19,449 mm)
durante 52 semanas.

En el segundo estudio, 571 pacientes que recibieron Synvisc-One demostraron una mejora
estadisticamente significativa en el dolor durante 26 semanas, segun la medicion mediante
un cuestionario verbal del dolor (Verbal Pain Questionnaire, VPQ). La evaluacion media
del dolor mejoré de 3,20 en el momento inicial a 2,24 en la visita de la semana 26 y un
64,6 % de los pacientes obtuvo alivio del dolor. Los criterios de valoracion secundarios
mostraron una mejora estadisticamente significativa en las puntuaciones VPQ en todos
los momentos de observacion desde la semana 1 hasta la 52, con puntuaciones VPQ en
descenso de 3,20 en el momento inicial a 2,26 en la visita de la semana 52.Un 61,5 % de los
pacientes obtuvo alivio del dolor.

CONTENIDO POR ml (hilano G-F 20)

1 ml de Synvisc contiene: hilano 8,0 mg; cloruro sodico 8,5 mg; fosfato disédico
hidrogenado 0,16 mg; fosfato sodico dihidrogenado 0,04 mg; agua para inyeccion c.s.
PRESENTACION

El contenido de cada jeringa es estéril y apirégeno. Conservar a una temperatura de entre
2°Cy 30°C. No congelar.

Synvisc se presenta en jeringas de vidrio de 2,25 ml, que contienen 2 ml de hilano G-F 20.
Synvisc-One se suministra en una jeringa de vidrio de 10 ml, que contiene 6 ml de hilano
G-F20.

DESCRIGAO

Hilano G-F 20 esta disponivel como

+ Synvisc®, apresentacao de 2 ml

+ Synvisc-One®, apresentacao de 6 ml.

Hilano G-F 20 é um liquido elasto-viscoso, apirogénico e estéril que contém hilanos.
0Os hilanos sao derivados do hialuronano (sal sédico do acido hialurdnico) e consistem em
unidades repetidas de dissacaridos de N-acetilglucosamina e de glucuronato de sodio.
0O hilano A tem um peso molecular médio de aproximadamente 6.000.000 e o hilano B é
um gel hidratado. Hilano G-F 20 contém hilano A e hilano B (8,0 mg + 2,0 mg por ml) numa
solugao tamponada de soro fisiologico (pH 7,2 +0,3).

CARACTERISTICAS

Hilano G-F 20 é biologicamente semelhante ao hialuronano. O hialuronano é um

componente do liquido sinovial que é responsavel pela sua elastoviscosidade. Contudo,

as propriedades mecanicas (elastoviscosas) do hilano G-F 20 sao superiores as do liquido

sinovial e as das solugdes de hialuronano em concentracdes comparaveis. O Hilano G-F

20 tem aos 2,5 Hz uma elasticidade (mddulo de armazenagem G') de 111 + 13 Pascals

(Pa) e uma viscosidade (médulo de perda G*) de 25 + 2 Pa. A elasticidade e viscosidade

do liquido sinovial do joelho de individuos dos 18 aos 27 anos de idade avaliadas por

métodos compardveis aos 2,5 Hz sao de G = 117 + 13 Pa e G”"= 45 + 8 Pa. Os hilanos sdo

degradados no organismo pela mesma via do hialuronano e os produtos de decomposicao

Nnao sao toxicos.

INDICAGOES E UTILIZAGAO

Hilano G-F 20

«+ éum substituto temporario e um suplemento do liquido sinovial.

+ ébenéfico para doentes em todas as fases da patologia articular.

«  émais eficaz em doentes que utilizem activa e regularmente a articulacdo afectada.

« atinge o seu efeito terapéutico através da viscosuplementacdo, um processo pelo qual
os estados fisioldgicos e redlogicos dos tecidos da articulagao artrdsica séo restaurados.

Aviscosuplementagao com hilano G-F 20 é um tratamento para reduzir dor e o desconforto,

permitindo um movimento mais amplo da articulagao. Estudos in vitro mostraram que o

hilano G-F 20 protege as células da cartilagem de certas lesoes fisicas e quimicas.

Synvisc esta apenas indicado para o tratamento da dor associada a osteoartrose do

joelho, da anca, do tornozelo e do ombro; a administragao por via intra-articular tem de

ser efectuada por um médico.

Synvisc-One estd apenas indicado para o tratamento da dor associada a osteoartrose do

joelho; a administracao por via intra-articular tem de ser efectuada por um médico.

CONTRA-INDICAGOES

+ Hilano G-F 20 nao deve ser injectado na articulagdo se existir uma estase venosa ou
linfética no membro afectado.

+ Hilano G-F 20 ndo deve ser utilizado em articulagdes infectadas ou gravemente
inflamadas ou em doentes que apresentem patologias ou infec¢des cutaneas na area
do local da injecgédo.

ADVERTENCIAS

«Nao injectar por via intra-vascular.

+Nao injectar fora da articulagao ou nos tecidos sinoviais ou na capsula. Apds injeccao
extra-articular com Synvisc tém ocorrido efeitos adversos, geralmente na area da
injeccdo.

Na preparacdo da pele, no utilizar concomitantemente desinfectantes contendo
sais de amonio quaternario, dado que o hialuronano pode sofrer precipitagao na sua
presenca.

PRECAUGOES

+ Hilano G-F 20 ndo deve ser utilizado se existir um grande derrame intra-articular anterior

ainjecgdo.

Como em qualquer outro procedimento invasivo das articulagoes, recomenda-se que

o doente evite quaisquer actividades fisicas intensas apds a injecgao intra-articular, so

retomando todas as actividades ao fim de alguns dias.

0O hilano G-F 20 nao foi avaliado em mulheres gravidas ou criangas com menos de 18

anos de idade.

+Hilano G-F 20 contém pequenas quantidades de uma proteina avidria e ndo deve ser
utilizado em doentes com hipersensibilidade a este tipo de produtos.

EFEITOS ADVERSOS

+ Efeitos adversos que envolvem a articulagao onde foi feita a injeccao: apds injeccoes
intra-articulares com hilano G-F 20 pode ocorrer dor transitéria e/ou edema e/ou
derrame na articulagao. Foram referidos casos de inflamagéo aguda caracterizada por
dor articular, inchago, derrame e por vezes articulagdo quente e/ou rigidez apds injeccao
intra-articular com Synvisc ou Synvisc-One. A anlise do fluido sinovial revela fluido
asséptico sem cristais. Esta reaccao de resposta ocorre frequentemente ao fim de alguns
dias apos o tratamento com medicamentos anti-inflamatorios nao esteréides (AINE),
esteroides intra-articulares e/ou artrocentese. Apds estas reacgdes, os beneficios clinicos
do tratamento podem ainda ser evidentes.

+ Néo ocorreram infecgGes intra-articulares em qualquer dos estudos clinicos de Synvisc/
Synvisc-One e apenas foram raramente referidas durante a utilizagéo clinica do
Synvisc.

« Foram igualmente referidas reaccdes de hipersensibilidade incluindo reaccdo
anafilactica, reacgdo anafilactéide, choque anafilactico e angioedema.

+ A experiéncia de pos-comercializagao evidenciou que os seguintes efeitos adversos
sistémicos podem ocorrer raramente com a administracdo de Synvisc: erupgoes
cutaneas, urticria, prurido, febre, nauseas, cefaleias, tonturas, arrepios, caibras
musculares, parestesia, edema periférico, mal-estar, dificuldades respiratorias, rubor e
edema facial.

+ Nos ensaios clinicos controlados com Synvisc, nao ocorreram diferencas
estatisticamente significativas no niimero ou tipo de efeitos adversos sistémicos entre
o grupo de doentes tratados com Synvisc e o grupo de controlo.

+No ensaio clinico controlado com Synvisc-One, a frequéncia e os tipos de efeitos
adversos foram semelhantes entre o grupo de doentes que recebeu Synvisc-One e o
grupo que recebeu placebo.

POSOLOGIA E ADMINISTRAGAO

+ Néo utilize o hilano G-F 20 se a embalagem estiver aberta ou danificada.

Utilize o contetido da seringa imediatamente ap6s a abertura da respectiva embalagem.
Antes de cada injecgdo de hilano G-F 20, remova o liquido sinovial ou o derrame.
Administre a temperatura ambiente.

Retire a seringa do blister (ou tabuleiro), segurando-a pelo corpo, sem tocar no émbolo.
Administre utilizando técnica asséptica, tomando precaugdes especiais quando
remover a tampa da extremidade.

Para minimizar a perda de produto, rode a tampa cinzenta da extremidade antes de a
retirar.

Utilize uma agulha com um tamanho adequado:

« Synvisc - calibre 18222

Dependendo da articulagdo a ser tratada, use uma agulha de comprimento adequado.
+ Synvisc-One - calibre 182 20

Mantenha a agulha bem fixa, segurando simultaneamente a ligagao Luer com firmeza,
para garantir uma vedagao estanque e impedir a ocorréncia de fugas durante a
administragdo.

Nao aperte demasiado nem aplique forca excessiva ao encaixar a agulha ou ao retirara
cobertura da mesma, pois tal podera provocar a fractura da seringa.

Injecte apenas no espago sinovial utilizando, caso seja necessario, meios de orientagdo
adequados tais como a fluoroscopia, especialmente em articulagdes como a anca e o
ombro.

0 contetido da seringa é apenas para uma aplicacdo tnica. A posologia recomenda a
injeccdo do volume total da seringa (2 ml para Synvisce 6 ml para Synvisc-One). Elimine o
Synvisc/Synvisc-One néo utilizado.

Néo reutilize a seringa e/ou agulha. A reutilizagio de seringas,
agulhas e/ou produto de uma seringa usada pode resultar em perda de esterilizacao,
contaminagao do produto, e/ou tratamento incompleto.

Quando utilizar orientacéo fluoroscopica, pode utilizar agentes de contraste ionicos ou
nao ionicos. Utilize apenas 1 ml de agente de contraste por cada 2 ml de hilano G-F 20.
+ Néo reesterilize 0 hilano G-F 20.

RECOMENDAGOES POSOLOGICAS

0 esquema posoldgico para o hilano G-F 20 esté dependente da articulagdo a ser tratada.
Osteoartrose do joelho:

Synvisc

0 esquema de tratamento recomendado é de trés injeccoes de 2 ml no joelho, com um
intervalo de 1 semana entre cada injeccdo. Para se obter o efeito maximo, é fundamental
administrar as trés injecgoes. A posologia maxima recomendada é de seis injecgoes num
periodo de 6 meses com um intervalo minimo de quatro semanas entre os esquemas de
tratamento.

Synvisc-One

0 esquema de tratamento recomendado ¢ de uma injeccao de 6 ml no joelho. A injecgdo
pode ser repetida 6 meses apds a primeira injeccao, se os sintomas do doente o justificarem.
Osteoartrose da anca/ tornozelo / ombro:

Synvisc

0 esquema de tratamento inicial recomendado é de uma injeccao tnica de 2 ml. Se, no
entanto, o alivio sintomatico adequado nao for alcangado apés esta injeccao, recomenda-se
a administracdo de uma segunda injecgdo de 2 ml. Dados clinicos demonstraram que os
doentes beneficiam com esta segunda injeccdo quando administrada entre 1a 3 meses
apos a primeira injecco.

DURAGAO DO EFEITO

0O tratamento com hilano G-F 20 afecta apenas a articulagao onde foi feita a injeccao;
geralmente nao produz um efeito sistémico.

Synvisc

De um modo geral, foi notificada, para os doentes que respondem ao tratamento,
uma duragdo do efeito até 26 semanas, embora tenham sido observados periodos mais
curtos e mais longos. No entanto, dados clinicos prospectivos em doentes com osteoartrose
do joelho evidenciaram eficdcia do tratamento até um méximo de 52 semanas, apos uma
série Unica de trés injecgdes de Synvisc.

Synvisc-One

Dados de ensaios clinicos prospectivos em doentes com osteoartrose no joelho mostraram
uma redugao na dor até 52 semanas depois de uma tnica injeccao de Synvisc-One, assim
como melhorias relacionadas com a rigidez e fungao.

Dados clinicos de um estudo em dupla ocultagdo, aleatorizado e controlado em doentes
com OA no joelho mostraram uma reducéo na dor estatisticamente significativa e de
relevancia clinica em comparagao com placebo. Foram tratados um total de 253 doentes
(124 receberam Synvisc-One e 129 receberam placebo). Durante 26 semanas, os doentes
que receberam Synvisc-One demonstraram uma percentagem média de 36% na
alteracdo da dor, relativamente ao inicio do tratamento , enquanto os doentes do grupo
de placebo demostraram uma percentagem média de 29% na alteracdo da dor, em
relagdo ao inicio do tratamento.

Dados clinicos prospectivos adicionais provenientes de dois estudos multicéntricos abertos
em doentes com OA no joelho mostraram melhorias estatisticamente significativas no
alivio da dor, comparativamente com o inicio do tratamento até 52 semanas depois de
uma administragdo tinica de Synvisc-One.

No primeiro estudo, 394 doentes que receberam o Synvisc-One demonstraram uma
alteraao estatisticamente significativa na WOMAC A1 - subclassificacao sobre a dor ao
caminhar (-28+19,89 mm com 100 mm VAS), do inicio do tratamento, até a Semana 26.
Além disso, foram observadas alteracées estatisticamente significativas, comparativamente
com o inicio do tratamento , nas escalas WOMAC A1 e WOMAC A, B e C em todos os seis
periodos de observacdo, entre a semana 1 e a semana 52, demonstrando uma melhoria
na dor ao caminhar, na dor (WOMAC A1 -32,7+19,95 mm; WOMAC A -29,18+19,158 mm),
rigidez (WOMAC B -25,77+22,047 mm), e na fungao (WOMAC C -25,72+19,449 mm)
durante as 52 semanas.

No segundo estudo, 571 doentes que receberam o Synvisc-One demonstraram uma
melhoria estatisticamente significativa na dor durante um periodo de 26 semanas
conforme as medicées do Questionario Verbal de Dor (Verbal Pain Questionnaire, VPQ).
A avaliagdo da dor média melhorou de 3,20 desde o inicio do tratamento, para 2,24
na consulta da Semana 26, com 64,6% dos doentes a obter alivio da dor. Os resultados
secundarios demonstraram uma melhoria estatisticamente significativa nas escalas VPQ
em todos os periodos de observagao pré-definidos, desde a semana 1a semana 52, com as
pontuagdes médias de VPQ a cair de 3,20 desde o inicio, até aos 2,26 na consulta da semana
52 e61,5% dos doentes a obter alivio da dor.

CONTEUDO POR m (hilano G-F 20)
Cada ml contém: 8,0 mg de hilano, 8,5 mg de cloreto de sodio, 0,16 mg de fosfato dissodico
hidrogenado, 0,04 mg de dihidrogenofosfato de sddio hidratado, agua para injectaveis g.b..

APRESENTAGAO

0 contelido de cada seringa é estéril e apirogénico. Conservar entre +2°C e +30°C. Nao
congelar.

Synvisc é apresentado em seringas de vidro de 2,25 ml contendo 2 ml de hilano G-F 20.
Synvisc-One é fornecido numa seringa de vidro de 10 ml contendo 6 ml de hilano G-F 20.

OPIS

Hylan G-F 20 jest dostepny jako:

« Synvisc®, 0 pojemnosci 2 ml

« Synvisc One°®, 0 pojemnosci 6 ml.

Hylan G-F 20 jest sterylng, apirogenna, elastyczno-lepka ciecza zawierajaca hylany.
Hylany to pochodne hialuronianu (soli sodowej kwasu hialuronowego), ktére zawieraja
powtarzajace sie jednostki dwusacharydowe N-acetylo-glukozoaminy i glukuronianu
sodu. Hylan A ma $rednia mase czasteczkowa ok. 6 000 000 Daltonéw, a hylan B ma
posta¢ uwodnionego Zzelu. Hylan G-F 20 zawiera hylan A oraz hylan B (8,0 mg +
2,0 mg/ml) w buforowanym, fizjologicznym roztworze chlorku sodu (pH 7,2+ 0,3).

WEASCIWOSCI

Pod wzgledem biologicznym hylan G-F 20 wykazuje podobienstwo do hialuronianu.
Hialuronian jest sktadnikiem ptynu maziowkowego nadajacym mu wiskoelastycznos¢.
Wihasciwosci mechaniczne (wiskoelastyczne) hylanu G-F 20 sq lepsze od tych, jakie
posiadaja ptyn maziowkowy i roztwory hialuronianu w poréwnywalnych stezeniach.
Elastycznos¢ (modut zespolony G') hylanu G-F 20 przy 2,5 Hz wynosi 111 + 13 Pa, za$
lepkos¢ (modut strat G") wynosi 25 + 2 Pa. U 0s6b w wieku od 18 do 27 lat elastycznos¢
i lepkos¢ ptynu maziéwkowego stawu kolanowego, mierzone poréwnywalng metoda
przy 2,5 Hz wynosza odpowiednio G'= 117 + 13 Pai G" = 45 + 8 Pa. U cztowieka hylany
ulegaja rozktadowi w taki sam sposob jak hialuronian, a produkty ich rozktadu sa
nietoksyczne.

WSKAZANIA | ZASTOSOWANIE

Hylan G-F 20:

« Stosuje sie w celu okresowego zastapienia i uzupetnienia ptynu maziéwkowego;

« Stosuje sie u pacjentow w roznych stadiach zaawansowania zmian zwyrodnie-
niowych w obrebie stawow;

« Najskuteczniejszy jest u pacjentéw, ktorzy aktywnie i regularnie uzywaja stawu
objetego schorzeniem;

« Wywoluje efekt terapeutyczny poprzez wiskosuplementacje - proces, w
ktorym przywracany jest stan fizjologiczny i reologiczny tkanek zmienionego
zapalnie stawu.

Wiskosuplementacja za pomocg hylanu G-F 20 ma ograniczy¢ bél i dyskomfort oraz

zwiekszy¢ ruchomos¢ stawu. Badania in vitro wykazaly, iz hylan G-F 20 chroni komérki

chrzestne przed niektorymi uszkodzeniami fizycznymi i chemicznymi.

Synvisc moze by¢ podawany przez lekarza wytacznie dostawowo w celu leczenia bolu

2zwigzanego z choroba zwyrodnieniowa stawu kolanowego, biodrowego, skokowego i

barkowego.

Synvisc One moze by¢ podawany przez lekarza wytacznie dostawowo w celu leczenia

bélu zwigzanego z chorobg zwyrodnieniowa stawu kolanowego.

PRZECIWWSKAZANIA

«+ Hylan G-F 20 nie powinien by¢ stosowany w przypadku zastoju zylnego lub
limfatycznego;

« Hylan G-F 20 nie powinien by¢ rowniez stosowany przy ciezkim zapaleniu stawow,
zakazeniu stawow oraz przy chorobach skory lub zakazeniach wystepujacych
w miejscu wstrzykniecia.

OSTRZEZENIA

« Nie nalezy podawac donaczyniowo;

«Nie nalezy podawac pozastawowo lub do tkanek maziéwki i torebki stawowej.

Po podaniu pozastawowym hylanu G-F 20 zaobserwowano wystepowanie dziatan

niepozadanych, ktdre zwykle pojawiaty sie w miejscu wstrzykniecia.

Nie nalezy jednoczesnie stosowac na skore $rodkéw dezynfekujacych zawierajacych

czwartorzedowe sole amonowe, poniewaz w ich obecnosci hialuronian moze sie

wytracac.

SRODKI OSTROZNOSCI

« Hylan G-F 20 nie powinien by¢ stosowany, jezeli przed zabiegiem stwierdzono duzy
wysiek wewnatrzstawowy;

« Podobnie jak w przypadku innych metod inwazyjnych w obrebie stawu, po

wstrzyknieciu dostawowym zaleca sie pacjentowi unikanie wytezonego wysitku

fizycznego i powrdt do zwyktego trybu zycia dopiero po kilku dniach;

Brak jest badan na temat stosowania hylanu G-F 20 u kobiet w ciazy oraz u dzieci i

miodziezy ponizej 18 roku zycia;

Hylan G-F 20 zawiera mate ilosci biatek pochodzenia ptasiego i nie powinien by¢

stosowany u pacjentéw ze stwierdzong nadwrazliwoscia na takie substancje.

DZIALANIA NIEPOZADANE

« Powstrzyknieciu dostawowym Hylanu G-F 20 moga wystapic dziatania niepozadane
takie, jak przemijajacy bl i/lub obrzek, i/lub wysiek w stawie, do ktérego podano
wyréb medyczny. Znane s przypadki wystapienia ostrych stanéw zapalnych,
charakteryzujacych sie bolem stawu, obrzekiem, wysiekiem, a czasami wzrostem
ucieplenia i/lub sztywnoscia stawu po wstrzyknieciu dostawowym wyrobu
medycznego Synvisc lub Synvisc One. Analiza ptynu maziowego wykazuje ptyn
aseptyczny nie zawierajacy krysztatow. Reakcja ta czesto ustepuje po kilku dniach
leczenia niesterydowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ), dostawowo podawanymi
sterydami i/lub punkcji stawu. Po tego typu reakcjach korzysc kliniczna z leczenia
moze by¢ nadal widoczna.

« Infekcje $rodstawowe nie wystapity w zadnym badaniu klinicznym wyrobu
medycznego Synvisc / Synvisc One, a zgtaszane byly jedynie w nielicznych
wypadkach podczas praktycznego stosowania wyrobu medycznego Synvisc.

« Znane s réwniez reakcje nadwrazliwosci, wiacznie z reakcja anafilaktyczng, reakcja

rzekomoanafilaktyczna, wstrzasem anafilaktycznym i obrzekiem naczynioruchowym.

Po wprowadzeniu do obrotu obserwowano nastepujace rzadko pojawiajace

sie reakcje uktadowe towarzyszace jego podaniu: wysypka, pokrzywka, swiad,

goraczka, nudnosci, bole gtowy, zawroty gtowy, dreszcze, skurcze migéni,
parestezje, obrzeki obwodowe, zte samopoczucie, trudnosci w oddychaniu,
zaczerwienienie i obrzek twarzy.

+ W kontrolowanych badaniach klinicznych wyrobu medycznego Synvisc

nie odnotowano istotnych statystycznie roznic w zakresie liczby i rodzaju

ogélnoustrojowych dziatar niepozadanych pomiedzy grupa pacjentéw, ktérzy
otrzymali Synvisc i grupa tych, ktérzy otrzymali leczenie kontrolne.

Podczas kontrolowanego badania klinicznego wyrobu medycznego Synvisc One

czestos¢ wystepowania oraz rodzaj dziatar niepozadanych w grupie pacjentow

otrzymujacych Synvisc One byly zblizone do tych w grupie otrzymujacej placebo.

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

+ Nie stosowa¢ hylanu G-F 20 jezeli opakowanie zostato wczeéniej otwarte lub
uszkodzone;

« Zawartosc strzykawki nalezy zuzy¢ niezwlocznie po otwarciu opakowania;

+ Przed wstrzyknieciem hylanu G-F 20 nalezy usunac z kolana ptyn maziéwkowy lub
wysiek;

« Wstrzykiwac w temperaturze pokojowej;

« Aby wyjac strzykawke z blistra (lub tacki), nalezy ja trzymac za korpus, nie dotykajac
tloka;

+  Podawac przy scistym zachowaniu zasad aseptyki, szczegélnie uwazajac przy
zdejmowaniu nasadki z korcowki strzykawki;

+ Przed zdjeciem szarej nasadki zabezpieczajacej nalezy ja przekreci¢. Zminimalizuje
to wyciek produktu;

+ W przypadku stosowania Synvisc nalezy uzy¢ igly o wymiarach 18 - 22,
w zaleznosci od stawu do ktorego bedzie podany wyréb medyczny nalezy uzyc¢ igly
o odpowiedniej dtugosci;

« Wprzypadku stosowania Synvisc One nalezy uzy¢ igty o wymiarach 18 - 20;

+ Aby zapewnic szczelno$¢ i zapobiec wyciekowi, podczas podawania nalezy dobrze
zamocowac igte, réwnoczesnie mocno przytrzymujac ztaczke Luer;

+ Podczas nakfadania igty lub zdejmowania jej ostony nie nalezy nadmiernie dokrecac
igly i stosowa¢ nadmiernego nacisku na nig, gdyz moze to spowodowac zlamanie
koricowki strzykawki;

« Wyréb nalezy podawac wytacznie do jamy stawowej w razie potrzeby positkujac
sie fluoroskopia w szczegdInosci przed podaniem do stawu biodrowego lub
barkowego;

+ Zawarto$c strzykawki przeznaczona jest wyfacznie do jednorazowego uzytku.
Zalecane dawkowanie: 1 wstrzykniecie catej zawartosci strzykawki (2 ml w przypadku
Synvisc, a 6 ml w przypadku Synvisc One). Resztki niewykorzystanego wyrobu
medycznego Synvisc/ Synvisc One wraz z jego odpadami nalezy usunac zgodnie z
miejscowymi przepisami.

+ Nie uzywac ponownie strzykawki i/lub igly. Ponowne uzycie strzykawek, igiet i/lub
wyrobu medycznego z uzywanej strzykawki moze spowodowac utrate sterylnosci,
zanieczyszczenie wyrobu i/lub niekompletne leczenie;

+ W przypadku zastosowania fluoroskopii mozna zastosowac jonowe lub niejonowe
srodki kontrastowe. Nie nalezy stosowac wiecej niz 1 ml érodka kontrastowego na
2mlhylanu G-F 20;

+ Nie nalezy ponownie sterylizowac hylanu G-F 20.

ZALECANE DAWKOWANIE

Zalecane dawkowanie zalezy od stawu do ktérego podany ma by¢ hylan G-F 20.
Choroba zwy ieniowa stawu kol g

Synvisc

Zalecane dawkowanie to trzy wstrzykniecia po 2 ml w staw kolanowy z jedno-
tygodniowa przerwg miedzy kazdym podaniem. Dla osiagniecia petnego efektu
terapeutycznego istotne jest podanie wszystkich trzech dawek. Maksymalna zalecana
dawka to 6 wstrzyknie¢ w ciagu 6 miesiecy z co najmniej 4-tygodniowa przerwa
pomiedzy kolejnymi podaniami.

Synvisc One

Zalecane dawkowanie: 1 wstrzykniecie 6 ml do stawu kolanowego. W zaleznosci
od objawéw u pacjenta, wstrzyknigcie mozna powtdrzy¢ po uptywie 6 miesiecy od
pierwszego podania.
Choroba dni
Synvisc

Zalecana dawka poczatkowa to wstrzyknigcie 2 ml. Jesli po pierwszym podaniu
nie osiagnieto poprawy objawéw zaleca sie podanie kolejnego wstrzyknigcia w
dawce 2 ml.

Dane kliniczne wykazaty korzysci dla pacjenta z drugiego wstrzykniecia jesli dokonano je
miedzy 1 a 3 miesigcem po pierwszym podaniu.

CZAS DZIALANIA

Hylan G-F 20 wptywa jedynie na staw, w obrebie ktérego wykonano wstrzykniecie. Nie
powoduje zadnych efektow na poziomie ogélnoustrojowym.

Synvisc

Efekty dziatania u pacjentow odpowiadajacych na leczenie odnotowywano do

26 tygodni od podania wyrobu medycznego, lecz obserwowano réwniez krétszy lub
diuzszy okres jego dziatania. Dane kliniczne z leczenia choroby zwyrodnieniowej stawu
kolanowego wykazaty skutecznos¢ dziatania do 52 tygodni po podaniu serii trzech
wstrzyknie¢ wyrobu medycznego Synvisc.

Synvisc One

Prospektywne dane z badania Klinicznego przeprowadzonego z udziatem pacjentow
cierpiacych na chorobe zwyrodnieniowa (ChZ) stawu kolanowego wykazaly, ze
podanie pojedynczego wstrzykniecia preparatu Synvisc One spowodowato zmniejszenie bolu
i sztywnosci stawow oraz poprawe ich funkji, a dziafanie to utrzymywato sie do 52 tygodni.
Dane kliniczne z podwdjnie zaslepionego, randomizowanego, kontrolowanego
badania klinicznego prowadzonego z udziatem pacjentéw cierpiacych na ChZ stawu
kolanowego potwierdzajg statystycznie i klinicznie istotne zmniejszenie objawow
bélowych w poréwnaniu z placebo. W ramach badania leczono facznie 253 pacjentow
(124 otrzymywato preparat Synvisc One, a 129 - placebo). Przez okres 26 tygodni
u pacjentéw otrzymujacych preparat Synvisc One zaobserwowano srednie
procentowe ztagodzenie objawow bélowych o 36% w stosunku do wartosci
wyjsciowych, natomiast w grupie pacjentéw otrzymujacych placebo srednie procentowe
ztagodzenie objawow bélowych w stosunku do wartosci wyjsciowych wyniosto 29%.
Dodatkowe prospektywne dane kliniczne z dwdch otwartych, wieloosrodkowych
badan z udzialem pacjentéw cierpiacych na ChZ stawu kolanowego wskazuja na
statystycznie istotne zlagodzenie objawéw bélowych w poréwnaniu do wartosci
wyjsciowych, ktre utrzymywato sie do 52 tygodni po podaniu jednego wstrzykniecia
preparatu Synvisc One.

W pierwszym badaniu, w ktérym udziat wzieto 394 pacjentéw leczonych preparatem
Synvisc One, w tygodniu 26 zanotowano statystycznie istotng zmiane w poréwnaniu z
wartosciami wyjsciowymi w zakresie odczuwania bolu podczas chodzenia, mierzonego
skala WOMAC A1 (-28+19,89 mm na 100 mm wizualnej skali analogowej). W badaniu
tym zaobserwowano réwniez statystycznie istotna poprawe w stosunku do wartosci
wyjsciowych w zakresie ocen w skali WOMAC A1 oraz skal WOMAC A, B i C podczas
wszystkich szesciu okreséw obserwacji pomiedzy tygodniem 1 a tygodniem 52, co
$wiadczyto o ztagodzeniu bolu odczuwanego podczas chodzenia i bélu (skala WOMAC
A1 -32,7+19,95 mm; skala WOMAC A - 29,18+19,158 mm), zmniejszeniu sztywnosci
stawow (skala WOMAC B - 25,77+22,047 mm) i poprawie ich funkcji (skala WOMAC C -
25,72+19,449 mm) na przestrzeni 52 tygodni.

Wdrugim badaniu, w ktorymwzieto udziat 571 pacjentéw leczonych preparatem Synvisc One, po
26 tygodniach zanotowano statystycznie istotne ztagodzenie odczuwanego bélu na podstawie
oceny przeprowadzanej z wykorzystaniem kwestionariusza stownej oceny bolu (Verbal Pain
Questionnaire, VPQ). Srednia ocena bélu poprawita sie od wartosci wyjsciowej wynoszacej
3,20 do wartosci 2,24 podczas wizyty w 26 tygodniu, 64,6% pacjentéw odczuwato ulge w bolu.
Analiza drugorzedowych punktow koricowych wykazata statystycznie istotng
poprawe ocen z wykorzystaniem skali VPQ we wszystkich obserwowanych punktach
czasowych od tygodnia 1 do tygodnia 52, przy czym Srednia ocena w kwestionariuszu VPQ
spadtaz 3,20 w punkcie poczatkowym do 2,26 podczas wizyty w 52 tygodniu, 61,5% pacjentow
odczuwato ulge w bolu.

SKLAD

1 ml hylanu G-F 20 zawiera: hylan 8,0 mg, chlorek sodu 8,5 mg, wodorofosforan
dwusodowy 0,16 mg, jednowodny dwuwodorofosforan sodu 0,04 mg, wode do
wstrzykiwan q.s.

DOSTARCZANY WYROB MEDYCZNY

Zawartosc kazdej strzykawki jest sterylna i apirogenna. Przechowywac w temperaturze
od +2°Cdo +30 °C. Nie zamrazac.

Synvisc dostarczany jest w strzykawce szklanej o poj. 2,25 ml, zawierajacej 2 ml hylanu
G-F 20.

Synvisc One dostarczany jest w strzykawce szklanej o poj. 10 ml, zawierajacej 6 ml hylanu
G-F20.
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MEPIFPAOH BESKRIVELSE BESKRIVELSE KUVAUS BESKRIVNING POPIS POPIS Adams, M.E. (1993). An analysis of clinical studies of the use of
H uhévn G-F 20 Siatietat wg Hylan G-F 20 findes som Hylan G-F 20 tilbys som Hylaani G-F 20 on saatavilla 2 millilitran pakkauksessa tuotemerkilld Synvisc®ja 6 millilitran  Hylan G-F 20 &r tillganglig som: Hylan G-F 20 se dodéva jako Hylan G-F 20 je k dispozicii ako crosslinked hyaluronan, hylan, in the treatment of osteoarthritis.
+ Synvisc®, mapacketaoia 2 ml + Synvisc® med 2 ml « Synvisc®, 2 ml pakkauksessa tuotemerkilla Synvisc-One®. Synvisc®, 2 ml « Synvisc®, obsah 2 ml « Synvisc®, 2 ml balenie J. Rheumatol. 20 (Suppl. 39), 16-18.

+ Synvisc-One®, mapackebaopia 6 ml.

H uNdvn G-F 20 eivat éva oTeipo pikpoBiwy, pn mupeToyovo, eENacToi§wdec uypd To

oroio mepiéyel uNGveC. Ot uhaveg eival mapdywya e vahoupovavng (Ghag vatpiov Tou

vahoupovikol o&éoc) kat amoteholval and emavalapBavopeves SIoakxapISIKE Hovadeg

N-aketuhoyAukolapivng kat ylukoupovikoU vatpiou. H uhdvn A éxel Héco poplakd Bapog

Tepimou 6.000.000 kat n uhavn B ivat pia évubpn yén. H ukdvn G-F 20 epiéyet uhdvn A kat

uAavn B (8,0 mg + 2,0 mg avé ml) ae puBIOTIKG puatoloyiKo Siahupia Yhwplolyou vatpiou

(pH7,2+0.3).

XAPAKTHPIZTIKA

H uhdvn G-F 20 eivat Biohoyikd mapepgepric TG uahoupovavng. H uahoupovavn amotehel

0UOTATIKG TOU apBPIKOY LYPOU Kat EVBUVETAL Yia TV IEWEOENATTIKGTNTA TOU. Ot NXAVIKEG

(ehaoToi€melq) 1816t TEG TG UNAVNG G-F 20 Elval TAVTWG AVAITEPEC OO AUTEG Tou apBpIKOD

LypoL Kal Twv SIaAVPATWY UAAOUPOVAVNG AVANOYNG GUYKEVTPWOEWS, £Ta 2,5 Hz n uhdvn

G-F 20 ée1 ehaoTikoTTa (OUVTENEDTHG amoBrikeuang G) 111 + 13 Pascals (Pa) kat 1Em6eg

(ouvteheatriq amielag G”) 25 + 2 Pa. H ehaotikdtnTa Kai 1o (EwdEG Tou apBpikol uypol Tou

yovarog, avBpwmwy nikiag 18 éwg 27 eTiv Mo PETPBKe pie i ouykprTikr péBodo ata

2,5 Hz givat G'= 117 + 13 Pa kau G" = 45 + 8 Pa. Ot ulaveg kataBolilovtat aTov opyaviopd

péow TG idiag petaBolikiic 050U GG Kal n UANOUPOVAVN, KAl T TIPOIOVTA AMOSOMOEWS

£ival n To€ka.

ENAEIZEIZ KAI TPOMOX XPHZEQZ

Huldvn G-F 20

£ival éva IPOoWPIVO UMIOKATAGTATO Kall CUPMATpWHA Tou apBpIKo uypou.

£)EL EVEPYETIKO amoTéNeTpa oTou aoBeveic oe ONeg TIC ekdnAwaelg Tg maBodoyiag Twv

apBpwoEwV.

€ival TN amOTENEOMATIKI G AOBEVEIC OV XPNOIMOMOIOUV TAKTIKA Kal EvepYd TV

maoyouoa apBpwor.

EMTUYYAVEL TO BEPAMEUTIKG TNG AMOTENETHA HECW AVAMANPWOEWC Tou IEWSOUC, pia

Stadikaoia péow TG ormoiag amokabioTavtal ol YUOIONOYIKEC Kat PEOAOYIKE IBIOTNTEG

TWV apBPIKWY I0TAV.

H avarpwaon §mSoug pe Ty uhdvn G-F 20 anmookomei 6T ENATTWON TOU TIGVOU Kall TG

Suapopiag, EMTPEMOVTAG 0TV APBPWON Val EMITENEL TTIO EKTETAEVES KIVATEIC. MeNéTeq

in vitro €youv Sei€et ot n uhavn G-F 20 mpooTartevel éwg éva Pabpd Ta yovSpokUTTapa and

QUOIKT Kat Xnutkr BAGRN.

To Synvisc mpoopiletal povo yia vBo-apBpIkr Xpron amo ylatpo yia t Bepaneia Tou

TIGVOUL TToU OXeTiCETal e T ooTeoapBpinida Tou yovatou, Tou Yogou, Tou aoTpaydhou

Kall TOU WHOU.

To Synvisc-One mpoopileTat H6vo yia eviapBpikr xprion amé 1aTpo, yia Ty QVTIHETWITON

TOU TTGVOU TTIOU GUVOdEVEL TV 00TEOaPBpITISA TOU YoVaTOG,

ANTENAEIZEIE

« Edvundpye @AeBIkn i Aep@ikiy oTéon oTo avioTolyo akpo, n UAdvn G-F 20 ev mpémel
va evietal oty apBpwon.

+ Huhavn G-F 20 Sev mpémet va xpnatpomoleital o€ apBpwaelg Gmou umdpxet Noiuwén 1y
£vtovn @Aeypoviy 1) o€ aoBeveic pe SepUaTIKES VOOOUG 1 AoIUWEEIG oTNV TiEpLoyT} TOU
onueiou TG éveong.

NPOEIAOMOIHZEIZ

« Na pn opnyeitat evoayyelakawe.

+ Na pnv evietar e§wapBpika 1y péoa oToug apBpikolc 16ToUG Kat Tov (apBpikd) BuAako.
‘Exouv oupBei avemBUPNTEC EVEPYELEC, OTNV TTEPLOXT) YUPW QMO TO ONED TG €veong,
petd and e€wapBpikr éveon Tou Synvisc.

+ Mnv xpnotpomoteite mapdMnAa amoAPaVTIKEC OUGIEG TTOU TIEPIEKOLY TeTApTOTAY
appwvIakd dhata yla mepimoinon Tou déppatog, emeldr ) uahoupovavn pmopei va
Snpioupynoet inpa mapouaia Toug.

MPOOYAAZEIZ
+ Huhdvn G-F 20 Sev mpénet va xpnatpomoleital v umapyet peyahn evoapBpikn ékyxuon
TIpIV TV éVeon.
+ Omuwg pe kdBe aMn emepBartikr Stadikaoia oty GpBpwan, cuviotaral o acBevig va
QAMOQEVYEL TIC OTIOIEG EMiMOVES SPACTNPIOTNTEG KETA M evdapBpIKN €vean, Kat va
enmaveABel MAPwG 0TI SpacTNPIOTNTEG ToU péaa o€ Niyeg NpéPeC.
H uhdvn G-F 20 dev éxer xpnotpomomnBei o€ £yKueg yuvaikeg 1 o€ Taidia KaTw Twv 18
ET0V.
H uhévn G-F 20 mepiéyel pIkpég moobTnTeC amo MpWTEIVEG TTNVAV KAl wG €K ToUTou dev
TIPENEL va XpNOILOTIOLE(Tal 08 a0BeveiC He umepeuaioBnoia aTi ouaieq AUTEG,
ANEMIOYMHTEZ ENEPTEIEZ
+ AvemiBupnTeg evépyeteq oTnv apBpwan atnv oroia éyive N évean: HETd amo eviapBpikég
evéoelq uhdvng G-F 20 pmopei va mapatnpnBei mapodikog movog 1i/kat oinpa f/kat
ouloyr} uypol aTnv dpBpwan otny oroia éyive N évean. Meta v evbapBpikr éveon
Twv Synvisc / Synvisc-One éyouv avagepBei mepImTwoelG o&eiag PAeypoviig mou
xapaktmpilovtatamd movo atnv GpBpwan, 0idnpa, cuNAoyr uyPOU Kal OPICHEVES POPEG
Céomn fy/kan Suokapyia TG apBpwang. H avduon Tou apBpiko uypou Katadeikviel
TNV mapoucia donmTou Lypou Xwpic kpuatdMoug. H avtidpaon aut epgaviletat
OUYVEA EVTOG pEPIKWY NUEPWV Bepareiag pe pn oTepoeldr avtipheypovadn pdppaka
(MZAQ), evbapBpika otepoetdn ri/kat apBpomapakévtnon. Khwikdg ogehog amd
Bepameia evOEYETal VA UTGPKEL KL TTOPA TV EHPAVION QUTWV TWV aVTISPACEWV.
EvoapBpikéc hotpwéelg Sev ouvéBnoav oe kaplia amo Tig KNIVIKEG HeNETeC Twv Synvisc/
Synvisc-One evw ondvia £xouv avagepBei katd Ty KAWIKI xprion Tou Synvisc.
‘Exouv emiong avagepbei avtidpdaoelq umepevatobnaiac, oupmepiapBavopévng
avapulakTikic avtidpaong, avagulakToeidoug avtidpaonc, ava@uAaKTIKOU 0ok Kat
ayyelooldrjpatoc.
Me v epmetpia mou amokTrBnke PETA TV el0aywy oy ayopd xel SlamotwBet
OTL Ta akoNouBa oUGTNHATIKG amoTehéapaTa oupBaivouy omavia Katd T xoprynon
Tou Synvisc: 6avOnua, kvidwon, KVnopoG, TUPETOG, vautia, kepahalyia, iyyog, piyn,
uikég kpapmeg, mapaiodnaia, mEPIPEPIKS 0{NHa, KaKOUKia, aVamVEUOTIKE SUOKONEG,
£puBpiaan Kal oibnpa Tou TPOSWTOU.
e eheyyOpeveq KAIVIKEG SOKIEG pe Synvisc, Sev UMipXav OTATIOTIKA ONUAVTIKES
S1apopéq aTOV APIBUO 1 TOV TUTIO TWV CUOTNUATIKAV QVEMBOUNTWY EVEPYEIRV PETAlH
G opadag aoBeviv mou éhaBav To Synvisc kai TG opddag acbeviv mou é\apav
eheyxopeveq Beparnteiec.
Ty eheyxopevn kKAvikiy Sokipiy pe Synvisc-One, n ouxvotnTa Kat ot Tomot
QuemBULNTWY EVEPYEIWY fTav MaPOHOLES METAgD TG opadag aoBeviv mou éhapav 1o
Synvisc-One kat g opddag mou EAape EKOVIKS QapHaKo.

AOZOAOTIA KAI XOPHTHEIH

+ Mn xpnoipormoiroete v uhavn G-F 20 av n Guokeuaoia £xel avolyTei 1 €xel UMOOTEl
@Bopa.

Tameplexopeva TG oUPLYYaS TIPEMEL Val XPNOILOTOIOUVTAI APECWG UETE TO AVOlyua TG
OUOKEUaoiac.

Agaipéote 10 apBpIkd Lypd fy T ékyxuon, Tipiv amd kabe évean ukdvng G-F 20.

H éveon va yivetar o€ Beppokpaocia dwyatiou.

Tava agaipéoeTe Tn oOptyya amd Ty cuckevaaia blister (1 o dioko) maote v ané 10
KEVTPIKO Owpa, Xwpi¢ va ayyi§ete 1o éuBolo.

H xopriynon va emreheita kdtw and auotnpég donme ouVBKeC, mpoagxovTag
16laitepa Katd TV aQaipeon ToU KANUHUATOG, TOU GKPOU TNG GUPLYYAC.

TtpéPre T YKpiCo dkpo mpotol To agaipéoeTe, Kabwg autod Ba ehayioTomolioel T
Slappor| Tou TIPIOVTOG.

Xpnaiporolrote Behdva kataMnAou peyéBoug:

Synvisc - 18 w¢ 22 gauge

Avdhoya pe T dpBpwan mou ugioTatal T Bepaneia, ¥pnotpomoaTe To KatdMn\o
uriKog BeNdvag,

Synvisc-One - 18 w¢ 20 gauge

Ma va e§aopahioeTe oAU Kahd Kheiotpo kat anmoguyr} Slapponc katd T yoprynon,
Kkpatrote oTabepd T Aapr Tou epBolou Kat oi€te yepd T Perdva.

Mn ooiyyete kat pnv epappolete unepBolikn mieon 6tav mpocapuolete T Behova iy
QQAIPEITE TO TIPOOTATEVTIKO TNG, KABWG AUTO UMope va POKANEGEL OTIATIO TOU AKPOU
NG oUplyyag.

H éveon va xopnyeitat pévo péoa otnv apBpikr KOGTNTA, XPNOIHOTOIRVTAG v ival
anapaitnTo, T KatdMnAn kabodriynon, omwg aktivookémmon, eidikd oe apBpwoelg
GG TO (OK{0 Kall 0 WUOG.

To meplexopEVO TG oUPIYYag €ivat yia pia povo xprion. Ot odnyieq ouvioTwpevng
Sooohoyiag Snhwvouv ot mpémel va yivel ékyxuan ONou Tou 6ykou (2 ml yia To Synvisc
kat 6 ml yia 1o Synvisc-One) tng oUptyyac. Amoppiyte Tuxov moodtnta Synvisc/
Synvisc-One mou Sev xpnotpomolrBnke.

Mnv xpnaipomoteite ek véou T aUptyya ri/kat T BeNdva. H ek véou xprion Tng olptyyag,
G BeNdvag ri/kat Tou TPOIGVTog and xpnatpomoiniévn oUplyya evoExetal va éxel wg
anotéheapa TV amwAELa TG OTEPATNTA, TV EMUGALVON Tou TPoidvTog A/kat atehr
aywyr.

‘Otav xpnotpomoleital akTvooKomikr kaBodrynan, pumopei va xpnatpomoinbei ovikd
1} {n 1OVTIKO OKIaypagIko péoo. Aev mpénel va xpnaipomoinbei mepioadtepo and 1 ml
aKiaypagikou péaou avd 2 ml ukavng G-F 20.

Mnv amooTelpwVETE ek véou T uAavn G-F 20.

OAHTIEZ AOZONOTIAZ

H 8ogooyia ¢ BepaneuTikic aywyng yia Ty uldvn G-F 20 e€aptdrat amd v dpbpwon
Tou egappoletal n Bepareia.

OotzoapBpitida yévarog::

Synvisc

H ouviotipevn Sogoloyia TG aywyrg eivat Tpeig evédelg Twv 2 ml 6To yovaro, pe
Siaheppa 1 eBdopadag petal Twv evéoewv. Ma Ty EMTELEN TOU PEYITTOU AMOTENEGPATOG
gival amapaitTo va xopnynBolv Kat ot TPEIG EVETEIC. T TiEpiodo €61 pnvay, n péylotn
ouvioTwpevn Socoloyia gival €€t evéelg pe eAayioTo SidoTnpa Tecodpwy ERSopadwY
petagy Twv Suo Beparmeliv.

Synvisc-One

H ouvioTapevn Sooohoyia T aywyrig eivat pia éveon Twv 6 ml ato yovarto. H éveon pmopel
va enavangBei 6 priveg PETE TV mPWTN £veon, av SIKAONOYE(Tal amd Ta GUPMTWHATA TOU
aoBeviy.

O pBpitida ioxiou/ aotpaydlou/ wpou:

To apyk6 BepameuTik Oxrpa OV CUVIOTATAN €ival i povo éveon Twv 2 ml. Qotdao,
av PeTd TV éveon Sev emiteuyBei eMApK|C avakovPIoN armd Ta CUUMTWHATA, CUVIOTATAL
1 oprynon piag Sedtepng éveong Twv 2 ml. Khwika Sedopéva édeiav 6Tt ol aobeveic
w@eholvtal and T Sedtepn éveon otav autr opnyeital petag 1 kat 3 pnvwv petd and
TNV TIPWTN €veon.

AIAPKEIA EMIAPAZHE

H Bepaneio pe uhavn G-F 20 ennpedlet povo v dpBpwon aTny omoia yivovtal ol eVECEIS,
kat Sev éxel suaTnpaTikr Spaon.

Synvisc

levikd, n Sldpkela Tou BepameuTikol aMOTENEGUATOG Yia GCOUC AVTATOKpivoVTal 0T
Bepameia éxel avagepBei péxpt eikoot €1 eBGopdde, polovat éxouv mapatnpenBei
Bpayitepeq Kal pakpUtepeq mepiodot. Qoto00, MpoPAéyelq emi T BAoel KAVIKWY
Sedopévwv oe aoBevei e ooteoapBpitida yovatou £Sei§av dpeNog amd T Bepaneia péxpt
Kat 52 eBOOUAES, HeTa amd am\i aywyr TRV evETEwy Synvisc.

Synvisc-One

Taavapevopeva Sedopiéva kKNviKwv Sokipwv o€ aoBeveic pe oaTeoapBpitida yovartog éyouv
Seitel pat peiwon Tou Tovou yia péxpt kat 52 eRSopadeg petd and pia éveon Synvisc-One,
KaBwg kat BENTILOEIC TToU apopOLV GTNV aKappia Kal T Aeroupyia.

Khvikd deSopéva amd pia Simha Tuphr, Tuyatomoinpévn, eAeyxopevn Sokipr oe aoBeveic pe
OA yovaTog emédEIEaV Hia OTATIOTIKWE ONUAVTIKT Kat KNIVIKG GNHAVTIK HEWOT Tou TTOVoU
O€ GUYKPIOT LE TO EIKOVIKO QAPUAKO.

Tuvolikd 253 aoBeveic éhaPav Bepaneia (124 éAaBav Synvisc-One kat 129 é\aBav ikovikd
QAPUAKO).

Ta 26 €Bdopddeg, o1 acBeveic mou Aapavav Synvisc-One mapouaiacav péon mocooTiaia
aMayn aTov movo amd TNV apxIKr TIUF TOU KaTd 36%, evw ot acBeveic oTnv opdda Tou
EIKOVIKOU appakou elxav pia péon mocooTiaia alayr 6Tov mvo amd Ty apxikr T
ToU Katd 29%.

Emm\éov avapevopeva kNvikd dedopéva amd 500 TONUKEVTPIKEG, AVOIXTEC MENETEC OE
aoBeveic pe OA yovatog emédeiav oTaToTikd onpavtiki Behtiwon oty avakol@ion
TOU TIGVOU GE GUYKPION HE TNV APXIKT TIHA Yia péxpt Kat 52 eBSopadeC Hetd Ty epanag
xopriynon g Synvisc-One.

Ty mpwn peNétn, 394 aoBeveic mou éAaPav Synvisc-One mapouciaoav pia oTATIOTIKWS
onpaviki aMayr atov mévo WOMAC A1 e uroBabpohoyia (-28 + 19,89 mm o 100
mm VAS) o Badiopa and v apyiki Tipr katd Ty EBSopada 26. Emméov, otatioTika
anpavTiké alayég amd v apxiki T oe PaBuohoyie WOMAC AT kat WOMAC A, B kat
I mapamneriBnkav o€ ONeG TIG €61 XpovIKEG MePIGSOUC MapaTrpnang Hetadl TG epSopadag
1 ka1 g eRdopadag 52, mou katadeikvuouv T PeNtiwan aTov TOVo KaTd To MEpTaTNUA
kat otov movo (WOMAC AT -32,7 £ 19,95 mm, WOMAC A -29,18 + 19,158 mm), Suokapgia
(WOMAC B -25,77 + 22,047 mm) kat Aerroupyia (WOMAC C -25,72 + 19,449 mm) o€
Sidotnpa 52 eBSopddwv.

¥Tn Seutepn pelétn, 571 aoBeveic mou éaBav Synvisc-One, mapousiacav oTATIOTIKG
onuavtikiy Betiwon otov movo yia 26 eBOoudde, Omwe peTpdTal e To AEKTIKO
Epwnuatoldyto Movou (Verbal Pain Questionnaire, VPQ). H aiodynon Tou katd péco
6pov movou PBektiwdnke armd 3,20 apxikr TN o€ 2,24 Katd Ty emiokeyn v eRGoudda
26, pe T0 64,6% Twv aoBeviv va €Xouv TETUKEL AVaKOUPION a6 ToV TIOVO. AeuTepedovta
TeNka onpeia €dei§av otatioTikd onuavtiki PeNtiwon otig Babpodoyiec VPQ oe dha Ta
XPOVIKA onpeia mapatripnong amd Ty efSopdda 1 éwg Ty eBopdda 52, e TIC Katd péco
6po Babpooyieq VPQ va peivovtat amd 3,20 apyIkr TIr O€ 2,26 KAt T EMoKEN TG
efdopadac 52 kai 1o 61,5% Twv acBevw va 4oLV METUXEL AVAKOUION ard Tov TTOVo.
MEPIEXOMENO ANA ml (u\dvn G-F20)

Kae 1 ml mepiéyer: uhavn 8,0 mg, 8,5 mg yhwptouxo vérpio, 0,16 mg 6€WO PWOPOPIKE
Sivarpio, é5vudpo S16EIVo Pwapopik vaTplo 0,04 mg, evéatun 0dwp éwe 1,0 ml.
TPOMOZ MAPOXHEZ

To mepleydpevo kabe c0pIyyag eival aTeipo Kat pn mupeToyovo. Alatnpriote o€ Beppokpacia
petagl +2°C kat +30°C. Mny To KatapUyeTe.

To Synvisc datiBetat o€ yuahvn auptyya Twv 2,25 ml n oroia mepiéyet 2 ml uhdvng G-F 20.
To Synvisc-One napéxetat o€ yuahvn abpiyya 10 ml rou mepiéyet 6 ml ukdvng G-F 20.

+ Synvisc-One® med 6 ml

Hylan G-F 20 er en steril, pyrogenfri, viskoelastisk vaeske, som indeholder hylaner.
Hylaner er derivater af hyaluronan (natriumsaltet af hyaluronsyre) og bestar af gentagne
disakkaridenheder af N-acetylglukosamin og natriumglukuronat. Hylan A har en
gennemsnitlig molekylevaegt pa ca. 6.000.000 Daltons, og hylan B er en hydreret gel.
Hylan G-F 20 indeholder hylan A og hylan B (8,0 mg + 2 mg pr. ml) i en buffer af fysiologisk
saltvand (pH7,2+0,3).

EGENSKABER

Biologisk ligner hylan G-F 20 hyaluronan. Hyaluronan er den komponent i synovialveesken,
der giver veaesken dens elastoviskocitet. De mekaniske (viskoelastiske) egenskaber i
hylan G-F 20 er imidlertid bedre end samme egenskaber i tilsvarende koncentrationer
af synovialvaeske og hyaluronanoplesning. Hylan G-F 20's elasticitet (lagermodul G') ved
2,5Hzer 111413 Pascal (Pa), og viskositeten (tabsmodul G*) er 25 + 2 Pa. Synovialvaeskens
elasticitet og viskositet i 18 - il 27-arige menneskers knaled, mélt med en lignelig

+ Synvisc-One®, 6 ml.

Hylan G-F 20 er en steril, ikke pyrogen, elastoviskes vaeske som inneholder hylaner. Hylaner
erderivater av hyaluronan (natriumsalt av hyaluronsyre), og bestar av gjentatte di-sakarid-
enheter med N-acetylglyk in og natriumglykuronat. Hylan A har en gjennomsnittlig
molekylvekt pé ca. 6.000.000, og hylan B er en hydratisert gelé. Hylan G-F 20 inneholder
hylan A og hylan B (8,0 mg + 2,0 mg pr. ml) i bufret fysiologisk natriumkloridopplesning
(pH72+0,3).

KARAKTERISTIKK

Hylan G-F 20 ligner pa hyaluronan rent biologisk. Hyaluronan er en komponent i
leddvaeske, som er ansvarlig for leddets elastoviskositet. De mekaniske (elastoviskase)
egenskapene i Hylan G-F 20 er imidlertid bedre enn de som finnes i leddvaeske og andre
hyaluronanopplasninger i tilsvarende konsentrasjon. Hylan G-F 20 har en elastisitet
(lagringsmodul G") ved 2,5 Hz pa 111 + 13 pascal og en viskositet (tapsmodul G*) p& 25 2
pascal. Elastisitet og viskositet av kneleddvaeske hos personer pé 18 til 27 &r malt med en

metode ved 2,5 Hz, er G" =117 £ 13 Pa 0g G"= 45 + 8 Pa. Hylaner nedbrydes i kroppen pa
samme made som hyaluronan, og nedbrydnings-produkterne er ugiftige.

INDIKATIONER OG BRUG

Hylan G-F 20

«eren midlertidig erstatning for og supplement til synovialvaeske.

+ kan med fordel anvendes til patienter med alle stadier af osteoartrose.

« ermest effektiv til patienter, som bruger det angrebne led aktivt og regelmassigt

« opnar sin terapeutiske virkning vha. viscosupplementation, der er den proces, hvormed
vavet i det artritiske led gendannes fysiologisk og rheologisk.

Viscosupplementation med hylan G-F 20 er en behandling, der mindsker smerter og

ubehag og tillader storre bevaegelighed af leddet. In vitro undersagelser har vist, at hylan

G-F 20 beskytter bruskceller mod visse fysiologiske og kemiske skader.

Synvisc er kun beregnet til intraartikulaer brug. Det ma kun bruges af en laege til behandling

af smerter i forbindelse med osteoartrose i knae, hofte, ankel og skulder.

Synvisc-One er kun beregnet til intraartikulaer brug. Det ma kun bruges af en lege til

behandling af smerter i forbindelse med osteoartrose i knaeleddet.

KONTRAINDIKATIONER

« Hylan G-F 20 ber ikke injiceres i leddet, hvis der forekommer vengs eller lymfatisk stase
i den pageldende ekstremitet.

+ Hylan G-F 20 m ikke bruges i inficerede eller alvorligt betaendte led eller til patienter
med hudsygdomme eller infektioner omkring injektionsstedet.

ADVARSEL

+ Maikke injiceres intravaskulaert.

Ma ikke injiceres ekstraartikulaert eller i synovialvaevet og-kapsel. Der er forekommet
uenskede bivirkninger i forbindelse med ekstraartikulere injektioner af Synvisc,
specielt i omradet omkring injektionsstedet.

Brug ikke desinficerende midler, der indeholder kvarternzre ammoniumsalte, til at
desinficere huden med for indgrebet, da hyaluronan kan udfaelde ved tilstedevzerelsen
af disse midler.

FORHOLDSREGLER

+ Hylan G-F 20 md ikke anvendes, hvis der forekommer stort overskud af ledvaeske forud
for injektionen.

Som ved ethvert operativt ingreb pé led anbefales det, at patienten undgar alle
anstrengende aktiviteter efter den intraartikulzre injektion og venter et par dage med
at genoptage alle aktiviteter.

Hylan G-F 20 er ikke afpravet pé gravide kvinder og born under 18 &r.

Hylan G-F 20 indeholder sm& maengder fugleprotein og ma ikke bruges til patienter
med allergi over for disse.

BIVIRKNINGER

Bivirkninger, der omfatter det behandlede led: forbigaende smerte og/eller havelse
og/eller ekssudat i det injicerede led kan forekomme efter intraartikulzere injektioner
af hylan G-F 20. Der er rapporteret om tilfzlde af akut inflammation, karakteriseret
af ledsmerte, haevelse, ekssudat samt sommetider ledvarme og/eller stivhed efter en
intraartikuleer injektion af Synvisc eller Synvisc-One. Analyse af ledvaeske afslorer
aseptisk vaeske uden krystaller. Denne reaktion reagerer ofte efter fa dages behandling
med non-steroide antiinflammatoriske laegemidler (NSAID'er), intraartikulere steroider
og/eller arthrocentese. Behandlingen kan dog stadig have effekt efter sadanne
reaktioner.

Intraartikulaere infektioner forekom ikke i nogle af de kliniske studier med Synvisc/
Synvisc-One og er kun sjeeldent blevet rapporteret under klinisk brug af Synvisc.

Der er desuden rapporteret om overfglsomhedsreaktioner, herunder anafylaksi,
anafylaktoid reaktion, anafylaktisk shock og angiogdem.

Efter at produktet er kommet pad markedet, har erfaringer vist, at folgende
systemiske bivirkninger i sjeeldne tilfeelde kan forekomme efter injektion af Synvisc:
Udslaet, nldefeber, kige, feber, kvalme, hovedpine, svimmelhed, kulderystelser,
muskelkramper, paraestesi, perifert edem, utilpashed, d&ndenad, redmen og havelser
iansigtet.

| kontrollerede kliniske studier med Synvisc sas ingen statistisk signifikant
forskel i antallet eller typerne af systemiske bivirkninger mellem den
patientgruppe, der modtog Synvisc og den gruppe, der fik kontrolbe-
handlinger.

| det kontrollerede kliniske studium med Synvisc-One var frekvensen og typen af
bivirkninger ens for den gruppe patienter, der fik Synvisc-One, og den gruppe, der fik
placebo.

DOSERING OG ADMINISTRATION
+ Hylan G-F 20 ma ikke bruges, hvis pakken er abnet eller beskadiget.

+ Sprejtens indhold skal anvendes umiddelbart efter, at pakningen er dbnet.

+ Synovialvske eller eksudat fiernes forud for hver injektion af hylan G-F 20.

+Injiceres ved stuetemperatur.

+Hold pa selve sprajten, nér den tages ud af blisterpakken (eller bakken), og rer ikke ved
stemplet.

+ Anvend en sikker aseptisk teknik ved indgift, vaer isar forsigtig, nar spidsens htte
fiernes.

For at mindske risiko for laekager drejes den gré haette, for den tages af.

Brug en nal af passende storrelse:

+ Synvisc - 18il 22 gauge

Brug néle med en laengde, der passer til det led, der skal behandles.

+ Synvisc-One - 18 til 20 gauge

For at sikre at forseglingen er tzet og forhindre utethed under indgiften, fastgeres nalen
stramt, mens luer-muffen holdes fast.

Nar nalen sattes pa, og htten tages af, ma der ikke anvendes for stor kraft, da
sprojtespidsen ellers kan ga i stykker.

Ma kun injiceres i synovialrummet. Injektionen kan om nedvendigt udferes under
brug af overvagningsmetoder sasom fluoroskopi specielt ved behandling af led som
feeks. hofteleddet.

Indholdet i sprojten er kun beregnet til engangsbrug. De anbefalede
doseringsretningslinier angiver, at hele sprejtens indhold (2 ml for Synvisc og 6 ml
for Synvisc-One) skal injiceres. Eventuel ikke injiceret Synvisc/Synvisc-One skal
bortskaffes.

Sprejten og/eller nalen ma ikke genbruges. Hvis sprojter, nale og/eller produkter fra
en brugt sprojte genbruges, kan det fore til tab af sterilitet, produktkontamination
og/eller mangelfuld behandling.

Der kan anvendes ioniske eller ikke-ioniske kontrastmidler under gennemlysning.
Der ma ikke bruges mere end 1 ml kontrastmiddel pr. 2 ml hylan G-F 20

+ Hylan G-F 20 mé ikke resteriliseres.

DOSISVEJLEDNING

Doseringen af hylan G-F 20 er afhaengig af, hvilket led, der behandles.

Osteoartrose i knzeet:

Synvisc

Den anbefalede behandling er tre 2 ml injektioner i knaeet med en uges mellemrum.
Det er meget vigtigt at give alle tre injektioner for at opna den maksimale virkning.
Den anbefalede maksimale dosis er seks injektioner i lobet af seks maneder med mindst
4 ugers mellemrum mellem behandlingerne.

Synvisc-One

Den anbefalede behandling er én 6 ml injektion i knaeet. Injektionen kan gentages 6
maneder efter den ferste injektion, hvis patientens symptomer retfeerdigger det.
Osteoartrose i hofte/ankel/skulder:

Synvisc

Det anbefales at begynde en behandling bestaende af en enkelt 2 ml injektion. Hvis der
ikke opnas tilstraekkelig symptomatisk lindring efter denne injektion, anbefales det at give
endnu en 2 ml injektion. Kliniske data har pavist, at patienterne har mere gavn af denne
anden injektion, hvis den gives 1 til 3 maneder efter den forste injektion.

EFFEKTENS VARIGHED

Behandling med hylan G-F 20 virker kun pa det led, hvor injektionen blev givet. Den har
ingen generel, systemisk effekt.

Generelt er varigheden af effekten for de patienter, der responderer p& behandlingen,
rapporteret til at vaere 26 uger. Kortere og lengere perioder er dog ogsa observeret.
Kliniske data for patienter med osteoartrose i knaeet har pavist gavn af behandlingen i op
til 52 uger efter en enkelt serie med tre Synvisc-injektioner.

Synvisc-One

Prospektive kliniske studiedata hos patienter med osteoartrose i knzeet har vist en
smertereduktion i op til 52 uger efter en enkelt injektion med Synvisc-One samt tilknyttede
forbedringer af stivhed og funktion.

Kliniske data fra et dobbeltblindet, randomiseret, kontrolleret studium med patienter
med osteoartrose i knaet har vist en statistisk signifikant og klinisk betydningsfuld
smertereduktion sammenlignet med placebo. | alt 253 patienter blev behandlet (124
fik Synvisc-One og 129 fik placebo). | lobet af 26 uger udviste de patienter, der fik
Synvisc-One, en smertezendring fra baseline pd gennemsnitligt 36 %, mens patienterne i
placebogruppen havde en smerteaendring fra baseline pa gennemsnitligt 29 %.

Yderligere prospektive kliniske data fra to multicenter, open-label-studier med patienter
med osteoartrose i knaeet har vist statistisk signifikante forbedringer af smertelindring
sammenlignet med baseline i op til 52 uger efter en enkelt injektion af Synvisc-One.

| det forste studium udviste 394 patienter, der fik Synvisc-One, en statistisk signifikant
andring i WOMAC A1 - subscore for smerte ved gang (-28 + 19,89 mm for 100 mm
VAS) fra baseline i Igbet af uge 26. Endvidere blev der konstateret statistisk signifikante
andringer fra baseline i scorerne for WOMAC A1 og WOMAC A, B og Ci lobet af alle seks
observationsperioder mellem uge 1 og uge 52, hvilket viser en forbedring af smerte ved
gang og smerte (WOMAC A1 -32,7 + 19,95 mm; WOMAC A -29,18 + 19,158 mm), stivhed
(WOMAC B -25,77 + 22,047 mm) og funktion (WOMAC C -25,72 + 19,449 mm) i lobet af
52 uger.

| det andet studium udviste 571 patienter, som fik Synvisc-One, statistisk signifikant
smerteforbedring i labet af 26 uger malt ved hjelp af spargeskemaet om verbal smerte
(Verbal Pain Questionnaire, VPQ). Den gennemsnitlige smertevurdering blev forbedret
fra 3,20 ved baseline til 2,24 ved beseget i uge 26, hvor 64,6 % af patienterne opnaede
smertelindring. Sekundaere endpoints viste statistisk signifikant forbedring af VPQ-score
ved alle observationstidspunkter fra 1 uge til 52 uger, hvor gennemsnitlig VPQ-score
faldt fra 3,20 ved baseline il 2,26 ved besaget i uge 52, 0g 61,5 % af patienterne opnaede
smertelindring.

INDHOLD PR. ml (hylan G-F 20)

1 ml indeholder: Hylan 8,0 mg, natriumchlorid 8,5 mg, dinatriumhydrogenphosphat
0,16 mg, natriumdihydrogenphosphathydrat 0,04 mg, vand til injektionsvaesker.
LEVERINGSMADE

Hver sprgjtes indhold er sterilt og pyrogenfrit. Opbevares ved temperaturer mellem +2°C
0g +30°C. Mé ikke fryses.

Synvisc leveres i 2,25 ml glassprojter, der indeholder 2 ml hylan G-F 20.

Synvisc-One leveres i 10 ml glassprojter, der indeholder 6 ml hylan G-F 20.

sammenlignbar metode ved 2,5 Hz, er G"= 117 + 13 pascal og G” = 45 + 8 pascal. Hylaner

brytes ned i kroppen pa samme mate som hyaluronan, og nedbrytnings produktene er

ikke giftige.

INDIKASJONER OG BRUK

Hylan G-F 20 er en midlertidig erstatning for og et tillegg til leddvaeske.

«  Hylan G-F 20 kan med fordel brukes hos pasienter med alle grader av artrose.

« Hylan G-F 20 er mest effektiv hos pasienter som bruker det rammede leddet aktivt og
regelmessig.

« Den terapeutiske virkningen med Hylan G-F 20 oppnés gjennom viskosupplementering,
en prosess der de fysiologiske og reologiske tilstandene til vevet i artrittledd bedres.

Viskosupplementering med Hylan G-F 20 er en behandling som reduserer smerter og

ubehag, og dermed oppnaes storre bevegelighet i leddet. In vitro studier har vist at Hylan

G-F 20 beskytter bruskceller mot visse typer fysisk og kjemisk skade.

Hylan G-F 20 er kun beregnet for intraartikuleer bruk , gitt av lege, for @ behandle smerter i

forbindelse med osteoartritis i kne, hofte, ankel og skulder. Synvisc-One er kun beregnet

for intraartikuleer bruk , gitt av lege, for & behandle smerter i forbindelse med osteoartritis

ikne.

KONTRAINDIKASJONER

«  Hylan G-F 20 skal ikke injiseres i leddet ved vene- eller lymfestase i det aktuelle lem.

+ Hylan G-F 20 skal ikke brukes i infiserte eller svaert betente ledd, eller pa pasienter med
hudsykdommer eller infeksjoner i omradet ved injeksjonsstedet.

ADVARSEL

+ Skal ikke injiseres intravaskulaert.

« Skal ikke injiseres ekstraartikulzrt eller i leddvev eller kapsel. Ugnskede bivirkninger,
vanligvis i injeksjonsomrédet, har oppstatt som falge av ekstraartikuler injeksjon av
Synvisc.

« Bruk ikke desinfiserende midler som inneholder kvarternaere ammoniumsalter til
forbehandling av huden for inngrepet, da det kan fore til utfelling av hyaluronan.

FORHOLDSREGLER

«Hylan G-F 20 skal ikke brukes hvis det foreligger en betydelig intraartikuler effusjon i

leddet for injeksjonen.

| likhet med alle invasive leddprosedyrer anbefales det at pasienten unngar

anstrengende aktiviteter etter intraartikuleer injeksjon, og gjenopptar full aktivitet

forst etter noen fa dager.

Hylan G-F 20 er ikke testet pa gravide og barn under 18 ar.

Hylan G-F 20 inneholder sma mengder fugleprotein, og skal ikke brukes pa pasienter

med relatert hypersensitivitet.

BIVIRKNINGER

« Bivirkninger som kan oppsta i det injiserte leddet: forbigdende smerter og/eller hevelse
og/eller effusjon i det injiserte leddet kan oppsta etter intraartikulaere injeksjoner med
Hylan G-F 20. Tilfeller av akutt inflammasjon, karakterisert ved leddsmerter, hevelse,
effusjon 0g noen ganger varme og/eller stivhet i leddet, har blitt rapportert etter
intraartikulzer injeksjon med Synvisc eller Synvisc-One. Analyser av synovialvaesken
viser aseptisk vaeske uten krystaller. Denne reaksjonen avtar ofte innen noen fa dager
pa behandling med ikke-steroide antiinflammatoriske midler (NSAIDs), intraartikulaere
steroider og/eller arterosentese. Den kliniske nytteverdien av behandlingen kan derfor
allikevel vaere betydelig pé tross av slike reaksjoner.

Intraartikulaere infeksjoner oppstod ikke i noen av de Kliniske studiene med Synvisc/
Synvisc-One, og rapporteres bare sjelden ved Klinisk bruk av Synvisc.

+ Overfglsomhetsreaksjoner, deriblant anafylaktisk reaksjon, anafylaktoid reaksjon,
anafylaktisk sjokk og angiogdem, er ogsa rapportert.

Erfaring etter markedsforing har vist at folgende systemiske bivirkninger sjelden
oppstér i forbindelse med behandling med Synvisc: utslett, neslefeber, kloe, feber,
kvalme, hodepine, svimmelhet, frysninger, muskelkramper, parestesi, perifer adem,
uvelhet, pustebesvzer, redme og oppsvulming i ansiktet.

Kontrollerte kliniske undersokelser med Synvisc har vist at det ikke var vesentlige
statistisk signifikante forskjeller mellom antallet eller typene av systemiske
bivirkninger mellom pasientgruppen som ble gitt Synvisc og gruppen som mottok
kontrollbehandlinger.

| de kontrollerte kliniske undersokelsene med Synvisc-One, var antallet og typene av
bivirkninger tilsvarende mellom pasientgruppen som hadde mottatt Synvisc-One og
gruppen som mottok placebo.

DOSERING OG ADMINISTRASJON

« Hylan G-F 20 skal ikke brukes hvis pakken er apnet eller skadet.

« Innholdet i sprayten skal brukes umiddelbart etter at pakken er apnet.

+ Fjern leddvzeske og effusjon for injeksjon med Hylan G-F 20.

« Injiser ved romtemperatur.

+ Hold i selve sprayten nér den skal tas ut av blisterpakken (eller brettet), og berer ikke
stempelet.

Administrer ved hjelp av strenge aseptiske prosedyrer. Var spesielt forsiktig nar hetten
flernes.

For & redusere risikoen for lekkasje, ma du vri pa den gra hetten for du tar den av.

Bruk en sproytespiss med riktig sterrelse

« Synvisc - 18 il 22 gauge

Avhengig av leddet som skal behandles, ma det brukes en sproytespiss av riktig lengde.
« Synvisc-One - 18 til 20 gauge

Fest nalen godt mens du holder tuppen pa Luer-sproyten godit fast for & sikre tett
forsegling og hindre lekkasje under administrasjon.

Ikke stram eller bruk for mye makt nar du setter i nélen eller fierner nélbeskyttelsen, da
det kan fore til at sproytespissen brekker.

Injiser bare i synovialrommet. Bruk om ngdvendig egnet veiledningsutstyr, slik som
fluoroskopi, spesielt i ledd som hoften.

Innholdet i sproyten er til engangsbruk. | henhold til doseringsveiledningen skal hele
sproytevolumet injiseres (2 ml for Synvisc og 6 ml for Synvisc-One). Eventuelle ubrukte
rester av Synvisc/Synvisc-One skal kasseres.

Ikke bruk sproyten og/eller nalen om igjen. Gjenbruk av sproyter, naler og/eller
produkter fra en brukt sproyte kan fore til tap av sterilitet, forurensning av produktet
og/eller ufullstendig behandling.

Ved bruk av fluoroskopisk veiledning, kan det benyttes ionisk eller ikke-ionisk
kontrastvaeske. Bruk ikke mer enn 1 ml kontrastvaeske pr. 2 ml med Hylan G-F 20.

« Hylan G-F 20 skal ikke resteriliseres.

RETNINGSLINJER VED DOSERING

Dosering for Hylan G-F 20 avhenger av leddet som skal behandles.

Artrose i kneet:

Synvisc

Anbefalt behandlingsopplegg er tre 2 ml injeksjoner i kneet med én ukes mellomrom.
Det er viktig a gjennomfore alle tre injeksjonene for & oppna maksimal virkning. Maksimal
anbefalt dosering er seks injeksjoner i lopet av seks maneder, med minimum fire uker
mellom behandlingsoppleggene.

Synvisc-One

Anbefalt behandlingsopplegg er én 6 ml injeksjon i kneet. Injeksjonen kan gjentas
6 maneder etter den forste injeksjonen, hvis pasientens symptomer tilsier dette.

Artrose i hofte/ankel/skulder:

Synvisc

Anbefalt behandling er til @ begynne med én enkelt 2 ml injeksjon. Dersom det imidlertid
ikke oppnés en tilfredsstillende symptomatisk lindring etter denne injeksjonen, anbefales
det & foreta ytterligere én 2 ml injeksjon til. Kliniske undersokelser viser at pasienter har
utbytte av denne andre injeksjonen dersom den finner sted 1-3 maneder fra den forste
injeksjonen.

EFFEKTENS VARIGHET

Behandling med Hylan G-F 20 har bare virkning pa leddet som injiseres, og gir derfor ikke
en generell systemisk virkning.

Synvisc

Varigheten av virkningen hos de pasientene som reagerer pa behandlingen, har vanligvis
blitt rapportert & vaere inntil 26 uker, selv om bade kortere og lengre perioder ogsé er
observert. Undersgkelser har imidlertid vist at pasienter med osteoartrose i kneet har hatt
effekt av behandling pa opptil 52 uker med tre enkelte Synvisc injeksjoner.

Synvisc-One

Prospektive data fra kliniske studier hos pasienter med osteoartritt i kneet, har vist en
smertereduksjon i opptil 52 uker etter en enkelt Synvisc-One-injeksjon, samt relaterte
forbedringer i stivhet og funksjon.

Kliniske data fra en dobbeltblind, randomisert, kontrollert studie hos pasienter med
osteoartrose i kneet, har vist en statistisk signifikant og klinisk relevant reduksjon i smerte
sammenlignet med placebo. Totalt 253 pasienter ble behandlet (124 ble gitt Synvisc-
One, mens 129 ble gitt placebo). | lapet av 26 uker viste pasienter som ble gitt Synvisc-
One en gjennomsnittlig prosentendring i smerte fra baselinje pa 36 %, mens pasienter i
placebogruppen viste en gjennomsnittlig prosentendring i smerte fra baselinje pa 29 %.

Ytterligere prospektive kliniske data fra to andre dpne multisenter studier hos pasienter med
osteoartritt i kneet viste statistisk signifikante forbedringer i smertelindring sammenlignet
med baselinje i opptil 52 uker etter en enkelt administrering av Synvisc-One.

| den forste studien viste 394 pasienter som fikk Synvisc-One, en statistisk signifikant
endring i WOMAC A1 subscore - smerte ved gange (-28 + 19,89 mm pa 100 mm VAS) fra
baselinje i lopet av 26 uker. Dessuten ble det observert statistisk signifikante endringer fra
baselinje i WOMAC A1- og WOMAC A-, B- og C-skérer, i alle de seks observeringsperiodene
mellom uke 1 0g uke 52. Dette demonstrerer forbedring i smerte ved gange og smerte
(WOMAC A1 -32,7 + 19,95 mm; WOMAC A -29,18 + 19,158 mm), stivhet (WOMAC B
-25,77 £ 22,047 mm), og funksjon (WOMAC C-25,72 + 19,449 mm) i lopet av 52 uker.

| den andre studien viste 571 pasienter som fikk Synvisc-One, en statistisk signifikant
forbedring i smerte i lopet av 26 uker, malt gjennom Verbal Pain-sparreskjemaet (Verbal
Pain Questionnaire, VPQ). Gjennomsnittsbedemmelsen av smerte forbedret seg fra 3,20 ved
baselinje, til 2,24 ved besek i uke 26, hvorav 64,6 % av pasientene oppnadde smertelindring.
Sekundzere endepunkter viste en statistisk signifikant forbedring i VPQ-skrene pa alle
observasjonstidspunkter fra 1 uke til 52 uker, med gjennomsnittlige VPQ-skarer som falt
fra 3,20 ved baselinje, til 2,26 ved besgk i uke 52, hvorav 61,5 % av pasientene oppnadde
smertelindring.

INNHOLD PR. ml (Hylan G-F 20)

1 ml inneholder folgende: 8,0 mg hylan, 8,5 mg natriumklorid, 0,16 mg
dinatriumhydrogenfosfat, 0,04 mg natriumdihydrogenfosfathydrat, q.s. vann til injeksjon.
LEVERING

Innholdet i sprayten er sterilt og ikke-pyrogent. Oppbevares mellom +2 og +30 °C. Ma ikke
fryses.

Synvisc leveres i en 2,25 ml glassprayte, som inneholder 2 ml Hylan G-F 20.

Synvisc-One leveres i en 10 ml glassproyte, som inneholder 6 ml Hylan G-F 20.

Hylaani G-F 20 on hylaaneja siséltéva, steriili, pyrogeeniton, viskoelastinen neste. Hylaanit
ovat hyaluronaanin (hyaluronihapon natriumsuola) johdannaisia, ja ne koostuvat
toistuvista N-asetyyliglukosamiinin ja natriumglukuronaatin disakkaridiyksikoista. Hylaani
An keskiméarainen molekyylipaino on noin 6 000 000 Daltonia, ja hylaani B on hydratoitu
geeli. Hylaani G-F 20 siséltdé hylaani A:ta ja hylaani B:té (8,0 mg + 2,0 mg/ml) puskuroidussa
fysiologisessa natriumkloridiliuoksessa (pH 7,2 + 0,3).

OMINAISUUDET

Hylaani G-F 20 on biologisesti samanlaista kuin hyaluronaani. Hyaluronaani on nivelnesteen
komponentti, joka saa aikaan nesteen viskoelastisuuden. Hylaani G-F 20:n mekaaniset
(viskoelastiset) ominaisuudet ovat kuitenkin paremmat kuin saman pitoisuuden
omaavien nivelneste- ja hyaluronaaniliuosten ominaisuudet. Hylaani G-F 20:n elastisuus
(séilytysmoduuli G) 2,5 Hz:ll& on 111 + 13 Pascal (Pa) ja viskoosisuus (hdviémoduuli G")
25 + 2 Pa. Polven nivelnesteen elastisuus ja viskoosisuus 18-27-vuotiailla henkililld,
2,5 Hz:ll, ovat vastaavasti G"= 117 + 13 Pa ja G"= 45 + 8 Pa. Hylaanit hajoavat kehossa
samalla tavoin kuin hyaluronaani; hajoamistuotteet eivat ole toksisia.

an nivelnesteen tilapdiseen korvaamiseen tai tdydentdmiseen.
+ Hylaani G-F 3 on hyGtya potilaille kaikissa nivelsairauksien vaiheissa.

+ Hylaani G-F 20 on tehokkain potilailla, jotka kdyttévat hoidettavaa nivelta aktiivisesti ja
saanndllisesti.

Hylaani G-F 20:n teho perustuu sen viskoelastisuutta parantavaan vaikutukseen.
Tuote parantaa nivelrikkoisen nivelen fysiologisia ja reologisia ominaisuuksia ja
lievittaa kipuja ja epdmukavuutta sallien nédin nivelen paremman likkuvuuden. In vitro

Synvisc-One®, 6 ml

Hylan G-F 20 ar en steril, pyrogenfri elastoviskos vatska som innehaller hylaner. Hylaner
ar derivat fran hyaluronan (natriumsalt av hyaluronsyra) och bestar av upprepade
disackaridenheter av N-acetylglukosamin och natriumglukoronat. Hylan A har en
genomsnittlig molekylar vikt pa ca 6.000.000 Dalton och hylan B &r en hydratiserad gel.
Hylan G-F 20 innehaller hylan A och hylan B (8,0 mg +2,0 mg/ml) i buffrad fysiologisk
natriumkloridl6sning (pH 7,2 £0,3).

EGENSKAPER

Hylan G-F 20 &r biologiskt likartat hyaluronan. Hyaluronan &r en komponent i synovialvatska
som ger vatskan dess elastoviskositet. De mekaniska (elastoviskdsa) egenskaperna
hos hylan G-F 20 6vertraffar dock egenskaperna hos synovialvatska och hyaluro-
nanlésningar med motsvarande koncentration. Hylan G-F 20 har en elasticitet
(lagringsmodul G') pa 111 £13 pascal (Pa) vid 2,5 Hz och en viskositet (forlustmodul G*) pa
25 +2 Pa. Elasticitet och viskositet av knasynovialvétska hos personer 18-27 &, uppmatta
med en jamforbar metod vid 2,5 Hz, & G” = 117 £13 Pa och G” = 45 48 Pa. Hylaner bryts
ned i kroppen pa samma satt som hyaluronan och nedbrytningsprodukterna ar ej toxiska.

INDIKATIONER OCH ANVANDNING

Hylan G-F 20:

« arentillfallig ersattning for och tillsats till synovial vatska.

« artill nytta for patienter i alla stadier av ledpatologi.

« armest effektivt hos patienter som aktivt och regelbundet anvénder den utsatta leden.

«+uppnar terapeutisk verkan genom viskosupplementation, en process som aterstéller
fysiologiska och reologiska tillstand i ledvévnader med artros.

-tutkimusten perusteella hylaani G-F 20 suojaa ruston soluja tietyilta fysik ja
kemiallisilta vaurioilta.
Synvisc on tarkoitettu ainoastaan laakérin suorittamaan nivelensiséiseen kdyttéon polven,
lonkan, nilkan ja olkapéan nivelrikkoon liittyvien kipujen hoitoon.
Synvisc-One on tarkoitettu ainoastaan ladkarin suorittamaan nivelensisaiseen kayttoon
polven nivelrikkoon liittyvien kipujen hoitoon.

VASTA-AIHEET

+Jos raajassa esiintyy laskimo- tai lymfastaasia, Hylaani G-F 20:té ei saa injektoida
niveleen.

+ Hylaani G-F 20:t4 ei saa kéyttdd niveliin, joissa on infektio tai jotka ovat vakavasti
tulehtuneita, tai potilaille, joilla on ihosairauksia tai infektioita injektiokohdassa.

VAROITUKSET

Ei saa injektoida suoneen.

Ald injektoi nivelen ulkopuolisesti, synoviaalisiin kudoksiin tai nivelkapseliin.
Haittavaikutuksia on esiintynyt, tavallisesti injektioalueella, jos Synvisc on injektoitu
ekstra-artikulaarisesti.

Ala kdytd samanaikaisesti kvaternaarisen ammoniumeméksen suoloja sisaltévia
desinfiointiaineita ihon preparointiin, silld hyaluronaani voi saostua niiden yhteydessa.

VAROTOIMET

+ Hylaani G-F 20:ta ei pida kéyttad, jos nivelessa on runsaasti nestetta ennen injektiota.
Kuten muissakin invasiivisissa niveliin kohdistuvissa toimenpiteissa, on suositeltavaa,
ettd potilas vélttdd kaikkea rasitusta niveleen annetun injektion jalkeen ja aloittaa
tayden aktiviteetin vasta muutaman paivén kuluessa.

Hylaani G-F 20:td ei a olevilla naisilla tai alle 18-vuotiailla lapsill
Hylaani G-F 20 sis: pienia m lintuproteiineja, eika tuotetta pida kayttaa
potilaille, joilla on niihin liittyvéa yliherkkyytta.

HAITTAVAIKUTUKSET

+ Injektoituun niveleen kohdistuvat haittavaikutukset: nivelensiséisten Hylaani G-F 20
-pistosten jélkeen injektoidussa nivelessd saattaa esiintya ohimenevaa kipua ja/tai
turvotusta ja/tai nestekertymaa. Nivelensiséisen Synvisc- tai Synvisc-One-pistoksen
jalkeen on raportoitu akuutteja tulehduksia, joihin liittyy nivelkipua, turvotusta,
nestekertymda ja joskus lampod ja/tai jaykkyyttd nivelessa. Nivelnesteen analyysi
osoittaa nesteen aseptisuuden ja kiteettomyyden. Reaktio helpottuu usein muutaman
péivan kuluessa siitd, kun niveltd on hoidettu ei-steroidaalisilla tulehduskipul&akkeilla
(NSAID-l&ékkeilld), nivelensisaisilléd steroideilla ja/tai nivelpunktiolla. Reaktioista
huolimatta Synvisc-hoidosta voi kuitenkin olla kliinistd hyotyd.

Nivelensiséisi infektioita ei ole esiintynyt missaén Synvisc/Synvisc-One -valmisteella
suoritetuissa kliinisissa tutkimuksissa ja niisté on raportoitu vain harvoin Synvisc-
valmisteen kliinisen kdyton yhteydessa.

Mybs yliherkkyysreaktioita on raportoitu, mukaan luettuna anafylaktinen reaktio,
anafylaktoidinen reaktio, anafylaktinen sokki ja angioedeema.

Tuotteen markkinoille tulon jélkeen on havaittu, ettéd Synvisc-injektion yhteydessa
voi harvinaisissa tapauksissa esiintya seuraavia systeemisia vaikutuksia: ihottuma,
nokkosihottuma, kutina, kuume, pahoinvointi, pdansarky, huimaus, vilunvaristykset,
lihaskouristukset, tuntoharhat, perifeerinen turvotus, huonovointisuus,
hengitysvaikeudet, punastuminen ja kasvojen turvotus.

Synvisc-valmisteella suoritetuissa kontrolloiduissa Kliinisissa tutkimuksissa ei ole
havaittu tilastollisesti merkitsevid eroja systeemisten haittavaikutusten osalta
potilasryhmassa, jolle annettiin Synvisc-injektio, ja kontrolliryhméssa.
Synvisc-One-valmisteella suoritetuissa kontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa
haittavaikutusten esiintymistiheys ja tyypit olivat samanlaisia Synvisc-One-valmistetta
saaneella potilasryhmalla ja lumeladketté saaneella ryhmalla.

ANNOSTUS JA ANTOTAPA

+ Hylaani G-F 20:td ei saa kayttad, jos pakkaus on avattu tai vahingoittunut.

+ Ruiskun sisélto on kéytettéva heti pakkauksen avaamisen jalkeen.

+ Poista synoviaalinen neste tai nestekertymé aina ennen hylaani G-F 20:n injektoimista.
+ Injektoidaan huoneenlampétilassa.

+ Poista ruisku kuplapakkauksesta (tai alustalta) tarttuen kiinni ruiskun runko-osaan
mannanvartta koskettamatta.

Tuotteen antamisessa on noudatettava huolellista aseptiikkaa ja erityista huolellisuutta
kérjen suojusta poistettaessa.

Kierrd harmaata kérkitulppaa ennen kuin vedat sen pois vélttaaksesi tuotteen
vuotamisen.

Injektoinnissa kéytettavan neulan on oltava sopivan kokoinen:

+ Synvisc: 18-22G

Neulan on oltava hoidettavalle nivelelle sopivan pituinen.

+ Synvisc-One: 18-20 G

Varmista injektion aikaisen tiiviyden takaamiseksi ja vuotamisen estamiseksi, ettd neula
on tiukasti kiinni samalla, kun pidat tukevasti kiinni luer-ruiskusta.

Ala kiristé tai vadnna liikaa kiinnittdessési neulaa tai poistaessasi neulansuojusta, jotta
ruiskun kérki ei vahingoitu.

Saa injektoida ainoastaan nivelonteloon. Kayta tarvittaessa soveltuvia apukeinoja, kuten
rontgenlapivalaisua, varsinkin kun kyseessa on lonkka- tai olkanivel.

Ruiskun sisdltd on kertakdyttdinen. Suositelluissa annostusohjeissa neuvotaan
injektoimaan ruiskun koko tilavuus (2 ml / Synvisc ja 6 ml / Synvisc-One). Havitd
kéyttdméton Synvisc-/Synvisc-One -neste.

Aia Kaytd ruiskua ja/tai neulaa uudelleen. Ruiskujen ja neulojen uudelleenkayttd
ja/tai kaytetylld ruiskulla annettu valmiste voivat aiheuttaa steriiliyden menetyksen,
tuotekontaminaation ja/tai hoidon epéonnistumisen.

Réntgenléapivalaisussa voidaan kayttad apuna ionipitoista tai ionitonta varjoainetta.
Kayta korkeintaan 1 ml varjoainetta kahden millilitran hylaani G-F 20 -annosta kohti.

+  Hylaani G-F 20:t ei saa steriloida uudelleen.

ANNOSTUSOHJEET

Hylaani G-F 20:n annosteluméarét méaréytyvat hoidettavan nivelen mukaan.

Polven nivelrikko:

Synvisc

Suositeltava hoito-ohjelma koostuu kolmesta, viikon valein polveen annettavasta
2 mln ruiskeesta. Maksimivaikutuksen aikaar iseksi on oleellista, etté kaikki kolme
ruisketta annetaan. Maksimaalinen suositeltava annostus on kuusi injektiota kuuden
kuukauden kuluessa, ja hoitosarjojen vélillé on pidettava vahintéan neljan viikon tauko.
Synvisc-One

Suositeltava hoito-ohjelma koostuu yhdesta polveen annettavasta 6 mln ruiskeesta.
Injektointi voidaan toistaa kuuden kuukauden kuluttua ensimmaisestd ruiskeesta,
jos potilaan oireet edellyttavat sitd.
L kka-/nilkke Ik ivel iveli
Synvisc

Suositeltava aloitushoito on yksi yksittédinen 2 mlin ruiske. Jos oireet eivat kuitenkaan
helpotu riittavésti yhdelld ruiskeella, toisen 2 ml:n ruiskeen antaminen on suositeltavaa.
Kliinisten tietojen mukaan potilaat hyGtyvat toisesta ruiskeesta, kun se annetaan 1-3
kuukautta ensimmaisen ruiskeen jalkeen.

VAIKUTUKSEN KESTO

Hylaani G-F 20 -hoito vaikuttaa ainoastaan injektoituun niveleen; silla ei ole yleista
systeemistd vaikutusta.

Synvisc

Yleensd vaikutuksen kestoajaksi sellaisilla potilailla, joihin hoito on tehonnut, on ilmoitettu
26 viikkoa, joskin myds lyhyempia ja pidempié jaksoja on todettu. MyShemmat polven
nivelrikkopotilaita koskevat kliiniset tiedot ovat kuitenkin osoittaneet, etté hoidosta saatava
hyéty voi olla jopa 52 viikkoa yhden, kolme ruisketta siséltavén, Synvisc-hoito-ohjelman
jélkeen.

Synvisc-One

Prospektiivisesta Kliinisesta polven nivelrikkopotilailla tehdysta tutkimuksesta saatujen
tietojen mukaan yksi Synvisc-One-injektio vahentaa artroosin aiheuttamaa kipua ja
jaykkyytta seka parantaa toimivuutta jopa 52 viikon ajan.

Kaksoissokkoutetusta, satunnaistetusta, kontrolloidusta kliinisesta tutkimuksesta saatujen
tulosten mukaan polven nivelrikkopotilaiden kivunlievitys oli tilastollisesti ja kliinisesti
merkitseva verrattuna lumelaakkeeseen. Yhteensa 253 potilasta hoidettiin (124 sai
Synvisc-One -hoitoa ja 129 lumelaéketta). Potilailla, jotka saivat Synvisc-One -hoitoa,
ilmeni kiputason keskimédrainen 36 %:n muutos lahtotasoon 26 viikon ajan verrattuna
lumeldékeryhméén, jossa keskimaardinen kiputason muutos lahtotasoon verrattuna oli
29 %.

Kahdesta muusta prospektiivisesta kliinisesté polven nivelrikkopotilailla tehdysta avoimesta
monikeskustutkimuksesta saatujen tietojen mukaan yksi Synvisc-One-injektio lievitti
kipua tilastollisesti merkitsevdsti jopa 52 viikon ajan verrattuna lahtotasoon.

Ensimmaisessa tutkimuksessa Synvisc-One-hoitoa saaneille 394 potilaalle osoitettiin
tilastollisesti merkitsevé muutos kivussa kaveltdessa WOMAC A1 -asteikolla verrattuna
lahtotasoon (-28 + 19,89 mm, 100 mm:n analogisella VAS-nakdasteikolla) 26 viikon ajan.
Lisaksi havaittiin tilastollisesti merkitseva muutos lahtétasoon verrattuna WOMAC A1- sekd
WOMAC A-, B- ja C-tuloksissa kaiken kaikkiaan kuuden seurantaviikon aikana viikkojen
1-52 valilla osoittaen kivun lievittymisté kaveltdessd seka kivun lievittymistd (WOMAC A1
-32,7 £19,95 mm; WOMAC A -29,18 + 19,158 mm), jaykkyyden vahenemista (WOMAC B
-25,77 + 22,047 mm) ja parempaa toimivuutta (WOMAC C 25,72 £ 19,449 mm) 52 viikon
ajan.

Toisessa tutkimuksessa Synvisc-One-hoitoa saaneille 571 potilaalle osoitettiin tilastollisesti
merkitseva kivun lievitys 26 viikon ajan mitattuna VPQ-kyselyllé (Verbal Pain Questionnaire
-haastattelu). Keskimédéréinen kipuarvio parani lahtotasosta 3,20 tasolle 2,24 viikolla
26 tehdylla kdynnilla, ja kipu lievittyi 64,6 %:lla potilaista. Toisessa paétepisteessd osoitettiin
tilastollisesti merkitseva parannus VPQ-tuloksissa kaikissa seurannoissa viikkojen 1-52
aikana VPQ-tulosten keskiarvon laskiessa ldhtotason arvosta 3,20 arvoon 2,26 viikon 52
kaynnilla, ja kipu lievittyi 61,5 %:la potilaista.

KOOSTUMUS MILLILITRAA KOHTI (hylaani G-F 20)

Yksi millilitra sisltda: hylaania 8,0 mg, natriumkloridia 8,5 mg, dinatriumvetyfosfaattia
0,16 mg, natriumdivetyfosfaattihydraattia 0,04 mg, injektionesteisiin kaytettavda vettd q.s.

TOIMITUSTAPA

Jokaisen ruiskun sisalté on steriili ja pyrogeeniton. Sailytysldmpétila +2 °C - +30 °C. Tuote
ei saa jaatya.

Synvisc toimitetaan 2,25 millilitran lasiruiskussa, joka siséltad 2 ml hylaani G-F 20:ta.
Synvisc-One toimitetaan 10 millilitran lasiruiskussa, joka sisaltaa 6 ml hylaani G-F 20:ta.

Viskosuppl: med hylan G-F 20 &r en behandling avsedd att reducera smarta och
obehag och mdjliggora storre rorlighet i leden. Undersokningar in vitro har visat att hylan
G-F 20 skyddar broskceller mot viss fysisk och kemisk skada.

Synvisc r endast avsedd for intraartikular anvandning av lékare for behandling av smartor
associerade med artros i kna, hoft, vrist eller axel.

Synvisc-One &r endast avsedd for intraartikular anvéndning av lakare fér behandling av
smértor associerade med artros i knélederna.

KONTRAINDIKATIONER

+ Omvends eller lymfatisk stas forekommer i den aktuella lemmen bér inte hylan G-F 20
injiceras i leden.

+Hylan G-F 20 bér inte anvéndas i infekterade eller gravt inflammerade leder eller hos
patienter som lider av hudsjukdomar eller infektioner i omradet kring injektionsstallet.

VARNINGAR

« Férejinjiceras intravaskulart.

« Far ¢j injiceras extraartikuldrt och ej heller i synoviala vévnader eller synovialkapseln.
Biverkningar, i allménhet i omradet kring injektionen, har forekommit efter
extraartikular injektion av Synvisc.

Anvand inte samtidigt desinficeringsmedel som innehaller kvartéra ammoniumsalter
for hudberedning eftersom hyaluronan kan utfallas i nérvaro av dessa.

FORSIKTIGHETSATGARDER

+ Hylan G-F 20 bor inte anvéndas om betydande intraartikular effusion forekommer fore
injektionen.

Som vid alla invasiva ingrepp i leder bér patienten undvika alla sorters pafrestningar
efter den intraartikulara injektionen. Patienten kan ateruppta fullsténdig verksamhet
inom ndgra dagar.

Hylan G-F 20 har inte testats pé gravida kvinnor eller pa barn under 18 ar.

Hylan G-F 20 innehaller sma méngder fagelprotein och fér inte anvandas pa patienter
med relaterad verkanslighet.

BIVERKNINGAR
« Biverkningar som omfattar den injicerade leden: dvergéende smarta och/eller svullnad
och/eller utgjutning i den injicerade leden kan férekomma efter intraartikuldra
injektioner av Hylan G-F 20. Fall av akut inflammation, som karakteriseras av smarta
i led, svullnad, utgjutning och ibland vérmekénsla och/eller stelhet i leden, har
rapporterats efter intraartikular injektion av Synvisc eller Synvisc-One. Analys av
synovialvatska pavisar aseptisk vatska utan kristaller. Denna reaktion avtar normaltinom
nagra dagar efter behandling med icke-steroida antiinflammatoriska medel (NSAID),
intraartikuléra steroider och/eller punktion. Klinisk nytta av behandlingen kan vara
markbar trots sadana reaktioner.

Intraartikuldra infektioner forekom ej vid nagra av de kliniska forsoken med Synvisc/

Synvisc-One och har endast sallan rapporterats vid klinisk anvandning av Synvisc.

Overkénslighetsreaktioner inklusive anafylaktisk reaktion, anafylaktoid reaktion,

anafylaktisk chock och angioddem har ocksa rapporterats.

+ Ron efter marknadsféringen har i sallsynta fall identifierat foljande systemiska
héndelser i samband med administrering av Synvisc: utslag, nasselfeber, klada,
feber, illaméende, huvudvark, yrsel, frossa, muskelkramper, parestesi, perifert Gdem,
olustkansla, andningssvarigheter, rodnad och svullnader i ansiktet.

« | de kontrollerade studierna med Synvisc observerades inga statistiskt signifikanta
skillnader i antalet eller typerna av systemiska biverkningar mellan gruppen av patienter
som behandlades med Synvisc och gruppen som erhéll kontrollbehandlingar.

« | den kontrollerade studien med Synvisc-One var frekvensen och typerna av
biverkningar likartade mellan gruppen av patienter som behandlades med Synvisc-
One och gruppen som erhdll kontrollbehandlingar.

DOSERING OCH ADMINISTRERING

+ Anvénd ej hylan G-F 20 om forpackningen &r oppnad eller skadad.

+ Innehallet i sprutan maste anvandas omedelbart nér forpackningen har 6ppnats.

+ Avldgsna synovialvétska eller effusion fore varje injektion med hylan G-F 20.

«Injicera vid rumstemperatur.

+ Foratttaloss sprutan fran blisteromslaget (eller traget), ta tag i sprutans kropp utan att
vidréra kolvstangen.

+ Anvénd strikt aseptiskt tillvdgagangssatt vid administrering och iaktta speciell
forsiktighet nar du avlagsnar spetsskyddet.

+ Vrid det gra spetsskyddet innan det dras av for att minimera produktlackage.

Anvénd nél i lamplig storlek:

+ Synvisc: 18-22G

Valj lamplig ldngd pa nélen beroende pa leden som ska behandlas.

« Synvisc-One: 18-20G

Forsakra dig om en tat tillslutning och forhindra lickage under administrering genom

att fasta nalen sakert medan du haller stadigt i Luer-sprutans fattning.

« Dra inte &t for hart och band inte fér mycket nar nalen apteras eller nalskyddet

avldgsnas eftersom detta kan bryta av sprutans spets.

Injicera endast i synovialutrymmet och anvénd vid behov lamplig utrustning, t ex

fluoroskop, for vagledning, sarskilt vid behandling av leder sasom hofter och axlar.

Innehallet i sprutan &r endast avsett for engangsbruk. Enligt doseringsriktlinjerna ska

sprutans hela volym (2 ml for Synvisc och 6 ml for Synvisc-One) injiceras. Kassera all

oanvand Synvisc/Synvisc-One.

Ateranvand inte sprutan eller nalen. Ateranvandning av sprutor, nalar och/eller produkt

fran en anvand spruta kan medfora forlorad sterilitet, produktkontaminering och/eller

ofullsténdig behandling.

Nar fluoroskop anvénds fér vagledning kan jonisk eller icke-jonisk kontrastvétska

anvandas. Inte mer dn 1 ml kontrastvatska per 2 ml hylan G-F 20 bor anvéndas.

+ Omsterilisera inte hylan G-F 20.

DOSERINGSRIKTLINJER

Behandlingskuren for hylan G-F 20 beror pa den led som behandlas.

Artros i knd:

Synvisc

Den rekommenderade behandlingskuren omfattar tre 2 ml-injektioner i knat med en
veckas mellanrum. For att fa maximal verkan ér det vasentligt att alla tre injektionerna
administreras. Den maximalt rekommenderade doseringen &r sex injektioner inom sex
ménader, med minst fyra veckor mellan behandlingskurerna.

Synvisc-One

Den rekommenderade behandlingen omfattar en enda 6 ml-injektion i knat. Injektionen
kan upprepas sex manader efter den forsta injektionen om patientens symptom sd
motiverar,

Artros i hoft/ vrist/ axel:

Synvisc

Den rekommenderade initiala behandlingen omfattar en enda 2 ml-injektion.
Om 6nskad symptomatisk lindring ej erhalls efter denna injektion rekommenderas en andra
injektion. Kliniska data har visat att patienter har nytta av den andra 2 ml-injektion nar den
administreras 1-3 manader efter den férsta injektionen.

EFFEKTENS VARAKTIGHET

Behandling med hylan G-F 20 verkar endast pa den injicerade leden, den har ingen allmén
systemisk effekt.

Synvisc

Generellt har en verkningstid pa upp till 26 veckor rapporterats for de patienter som svarar
pa behandlingen, men kortare och langre perioder har ocksa observerats. Prospektiva
kliniska data for knd-artros-patienter pavisar dock nytta av behandlingen i upp till 52 veckor
efter en enda behandlingskur omfattande tre Synvisc-injektioner.

Synvisc-One

En prospektiv Klinisk studie p& patienter med artros i knélederna har visat en minskning
av smarta i upp till 52 veckor efter en injektion Synvisc-One samt relaterade forbattringar
avseende stelhet och funktion.

Kliniska data fran en dubbelblind, randomiserad, kontrollerad studie pa patienter med
knéledsartros har visat en statistiskt signifikant och Kliniskt relevant minskning av
smarta jamfort med placebo. Totalt behandlades 253 patienter (124 fick Synvisc-One
och 129 fick placebo). Under 26 veckor uppvisade patienter som fick Synvisc-One en
genomsnittlig procentuell fordndring av smartan frén baslinjen med 36 % medan patienter
i placebogruppen hade en procentuell férandring av smartan fran baslinjen med 29 %.

Ytterligare prospektiva kliniska data fran tvé ppna multicenterstudier pa patienter med
knaledsartros har visat statistiskt signifikanta forbattringar av smartlindring jamfort med
baslinjen i upp till 52 veckor efter en administrering av Synvisc-One.

| den forsta studien uppvisade 394 patienter som fick Synvisc-One en statistiskt
signifikant forandring av WOMAC A1 - delpoéng for smarta vid gang (-28+19,89 mm pa
en 100 mm visuell analog skala (Visual Analogue Scale, VAS)) fran baslinjen till vecka 26.
Dessutom observerades statistiskt signifikanta fordndringar fran baslinjen av WOMAC
A1, och WOMAC A-, B- och C-poéng under alla sex observationsperioderna mellan vecka
1 och vecka 52 och visade férbittring av smérta vid gang och smérta (WOMAC A1 -32,7
+19,95 mm; WOMAC A -29,18+19,158 mm), stelhet (WOMAC B -25,77+22,047 mm) och
funktion (WOMAC C -25,72+19,449 mm) under 52 veckor.

| den andra studien uppvisade 571 patienter som fick Synvisc-One en statistiskt
signifikant forbattring av smarta under 26 veckor, matt med muntligt formular for smarta
(Verbal Pain Questionnaire, VPQ). Den genomsnittliga smartskattningen forbéttrades
fran 3,20 vid baslinjen till 2,24 vid besoket vecka 26, och 64,6 % av patienterna upplevde
smartlindring. Sekundara effektmatt visade pa statistiskt signifikanta forbattringar
av VPQ-poangen vid alla observationstidpunkterna fran vecka 1 till och med vecka 52, da
de genomsnittliga VPQ-podngen sjonk fran 3,20 vid baslinjen till 2,26 vid bescket vecka
520ch 61,5 % av patienterna upplevde smértlindring.

INNEHALL PER ml (hylan G-F 20)

Varje ml innehaller: 8,0 mg hylan, 8,5 mg natriumklorid, 0,16 mg dinatriumvétefosfat,
0,04 mg natriumdivatefosfathydrat, vatten for injektion q.s.

LEVERANSFORM

Innehallet i varje spruta &r sterilt och pyrogenfritt. Forvara mellan +2 och +30 °C. Far ¢j
frysas.

Synvisc levereras i en 2,25 ml glasspruta som innehaller 2 ml hylan G-F 20.

Synvisc-One levereras i en 10 ml glasspruta som innehaller 6 ml hylan G-F 20.

+ Synvisc-One®, obsah 6 ml

Hylan G-F 20 je sterilni apyrogenni elastoviskézni tekutina obsahujici hylany. Hylany
jsou derivaty hyaluronanu (sodna sal kyseliny hyaluronové) a obsahuji opakujici se
disacharidové jednotky N-acetyl-glukosaminu a glukuronanu sodného. Hylan A ma
primérnou molekuldri hmotnost priblizné 6 000 000 daltond a hylan B je hydratovany
gel. Hylan G-F 20 obsahuje hylan A a hylan B (0,8 mg + 2,0 mg/ml) v pufrovaném
fyziologickém roztoku chloridu sodného (pH 7,2 +0,3).

CHARAKTERISTIKA

Hylan G-F 20 je biologicky podobny hyaluronanu. Hyaluronan je soucésti synovialni
tekutiny, ktera zarucuje jeho elastoviskozitu. Mechanické (elastoviskézni) vlastnosti
pipravku hylan G-F 20 jsou ale lepsi nez u synoviélni tekutiny nebo u hyaluronanovych
roztok{ srovnatelné koncentrace. Hylan G-F 20 mé elasticitu (pamétovy modul G') 111 +
13 pascalt (Pa) pfi 2,5 Hz a viskozitu (ztratovy modul G") 25 + 2 Pa. Elasticita a viskozita
synovidlni tekutiny v kolenu osob ve véku 18 az 27 let méfend srovnatelnou metodou pfi
25Hzje G'=117 13 Paa G" =45 + 8 Pa. Hylany se v téle rozkladaji stejnou cestou jako
hyaluronany a vzniklé produkty rozpadu nejsou toxické.

INDIKACE A POUZITI

Hylan G-F 20

«  predstavuje do¢asnou nahradu a doplnéni synovialni tekutiny.

«  pfinasi nemocnym blahodémé ucinky ve viech fazich chorobnych zmén kloub(.

«  jenejicinnéjsi u nemocnych, ktefi postizeny kloub aktivné a pravidelné pouzivaji.

+ dosahuje svého lécebného ucinku viskosuplementaci, procesem, pii kterém se
obnovuje fyziologicky a rheologicky stav tkani artrotického kloubu.

Viskosuplementace pomoci hylanu G-F 20 predstavuje lé¢bu vedouci ke snizeni bolesti

a obtizi a umoznujici vétsi hybnost kloubu. Studie in vitro prokézaly, ze hylan G-F 20 chrani

bunky chrupavky pred urcitym fyzikalnim a chemickych poskozenim.

Synvisc je urcen pouze k nitrokloubnimu podéni Iékafem pii lécbé bolesti souvisejici

s osteoartrozou kolena, kycle, kotniku a ramena.

Synvisc-One je urcen pouze k nitrokloubnimu podani Iékarem pfi lécbé bolesti souvisejici

s osteoartrézou kolena.

KONTRAINDIKACE

+ Hylan G-F 20 nema byt injikovan do kloubu, pokud v dané koncetiné pacienta dojde
k Zilnimu nebo miznimu méstnani.

+ Hylan G-F 20 nelze injikovat do infikovanych nebo silné zanicenych kloubt nebo
nemocnym, ktefi trpi koznim onemocnénim nebo infekei v misté vstriku.

VYSTRAHY

+  Neinjikujte intravaskularné.

+  Neinjikujte mimokloubné nebo do tkané kloubni vystelky a pouzdra. Po mimokloubni
injekci piipravku Synvisc byly pozorovany nezadouci reakce, obvykle v misté vpichu.

« K pfipravé kiize nepouzivejte soucasné dezinfekéni prostiedky obsahujici kvarterni
amoniové soli, protoze hyaluronan se v jejich piitomnosti miize srazet.

UPOZORNENI

+ Hylan G-F 20 nepouzivejte, jestlize je pred injekci pritomen velky nitrokloubni vypotek.

«+ Stejné jako u viech invazivnich vykoni na kloubech se ma pacient vyvarovat po

nitrokloubni injekci jakékoli namahavé Cinnosti a vratit se k pIné aktivité az po nékolika

dnech.

Hylan G-F 20 neby! klinicky testovan na téhotnych Zenach ani na détech mladsich 18 let.

+ Hylan G-F 20 obsahuje malé mnozstvi ptaci bilkoviny a nemé se pouzivat u pacientd,
ktefi jsou na ni precitlivéli.

NEZADOUCI UCINKY

+ Nezadouci Gcinky tykajici se oetfovaného kloubu: po nitrokloubni injekéni aplikaci

hylanu G-F 20 se mlize v o3etfovaném kloubu objevit piechodné bolest a/nebo otok

a/nebo vypotek. Po nitrokloubni injekéni aplikaci piipravku Synvisc nebo Synvisc-

One byly hlaseny pfipady akutniho zanétu, pro ktery byly typické bolesti kloubu,

otok, vypotek a nékdy horkost ¢i zatuhlost kloubu. Pri analyze synovialni tekutiny

bylo zjisténo, Ze je tato tekutina asepticka a neobsahuje zadné krystaly. Tato reakce

Casto nastava béhem nékolika dni po lé¢bé nesteroidnimi antiflogistiky (NSAID),

nitrokloubnimi steroidy a/nebo artrocentézou. Klinicky pfinos lécby mize byt zjevny

i po takovych reakcich.

Nitrokloubni infekce nebyly zjistény pfi zadnych klinickych studiich pfipravku

Synvisc/Synvisc-One a byly hlaseny pouze vzacné pii Klinickém pouzivani piipravku

Synvisc.

Byly téz hlaseny reakce z precitlivélosti, véetné anafylaktické reakce, anafylaktoidni

reakce, anafylaktického Soku a angioedému.

Zkusenosti s podavanim pfipravku Synvisc po udéleni registrace odhalily vzacny vyskyt

nésledujicich systémovych nezadoucich Gcinkd: vyrazka, kopfivka, svédéni, horecka,

nauzea, bolest hlavy, zévraté, zimnice, svalové kiece, parestézie, periferni edém,

nevolnost, dychaci potize, névaly a otok obliceje.

V kontrolovanych klinickych studiich pro pripravek Synvisc nebyly zjistény statisticky

vyznamné rozdily v poctech ani v typech systémovych nezddoucich ptihod mezi

skupinou pacientd, ktera byla écena pipravkem Synvisc a kontrolni skupinou.

V kontrolovanych Klinickych studiich piipravku Synvisc-One byla cetnost a typy

nezadoucich pithod u skupiny pacient, ktera byla lé¢ena piipravkem Synvisc-One,

podobné jako u skupiny, které dostavala placebo.

DAVKOVAN A ZPUSOB PODANI

+ Nepouzivejte, je-li obal hylanu G-F 20 otevfen nebo poskozen.

+  Obsah stfikacky spotfebujte okamzité po otevien baleni.

« Predinjekci hylanu G-F 20 odstranite synovialni tekutinu nebo vypotek.

+ Podavejte injekci pfi pokojové teploté.

« Pii vyjimani stiikacky z blistru (nebo podlozky) ji uchopte za hlavni ¢ast a nedotykejte
se pistu.

«  Pfi podavani piisné dodrzujte aseptické postupy, zejména pii odstranovani krytky
injek¢ni stiikacky.

« Sedou krytkou pred odstranénim otocte, abyste omezili tinik pfipravku na minimum.

Poutzijte vhodnou velikost jehly:

« Synvisc - velikost 18 az 22

Poutzijte vhodnou délku jehly odpovidajici lé¢enému kloubu.

+ Synvisc-One - velikost 18 az 20

Pii pouziti zajistéte utésnéni jehly a soucasné pevné drzte hrdlo stfikacky Luer, abyste

zabezpecili tésné spojeni a zabranili Uniku pripravku pfi podavani.

«+  Pii nasazovani jehly nebo odstranovani krytu jehly spoje prilis neutahujte ani

nepouzivejte nadmémou silu, protoze byste mohli ulomit $picku injekéni stiikacky.

Injekci vstiiknéte pouze do synovidlniho prostoru. Je-li tieba, zvlasté pii podani do

kycelniho nebo ramenniho kloubu, pouzijte vhodné pomocné metody jako napf.

fluorospkopii.

Kazda injekéni stfikacka predstavuje jednotlivou davku. Doporucené pokyny pro

dévkovani: vstfiknéte cely objem (2 ml pfipravku Synvisc a 6 ml pfipravku Synvisc-

One) stiikacky. Veskery nepouzity pfipravek Synvisc/Synvisc-One zlikvidujte.

+ Nepouzivejte stfikacku ani jehlu opakované. Opakované pouziti stfikacek, jehel

a/nebo vyrobku z pouzité stiikacky miize zpsobit ztratu sterility, kontaminaci vyrobku

a/nebo naruseni lécby.

Pii pouziti skiaskopického navadénilze pouzit iontové nebo neiontové kontrastni latky.

Na 2 ml pfipravku hylan G-F 20 se nesmi pouzit vice nez 1 ml kontrastni latky.

+ Neprovadéjte opakovanou sterilizaci hylanu G-F 20.

POKYNY K DAVKOVANI

Davkovaci rezim je zavisly na kloubu, k jehoz 1écbé je hylan G-F 20 podén.

Osteoartrdza kolena:

Synvisc

Doporucené lé¢ebné schéma jsou tfi 2ml injekce do kolena vzdy v tydennim intervalu.

K dosazeni maximalniho Ucinku je nutné podat vSechny tii injekce. Maximalni

doporucend davka je Sest injekci v pribéhu Sesti mésicti s minimalné ctyfmi tydny odstupu

mezi [é¢ebnymi karami.

Synvisc-One

Doporucené lécebné schéma je jedna 6ml injekce do kolena. Injekci Ize zopakovat po

6 mésicich od prvni injekce, pokud to vyzaduji symptomy pacienta.

Osteoartroza kycle / kotniku / ramena:

Synvisc

K pocatecni Iéché se doporucuje jedna 2ml injekce. Pokud se po této injekci nedosahne

odpovidajiciho zmirnéni pfiznakd, doporucuje se podéani druhé 2ml injekce. Z Klinickych

Udajti vyplyva, ze druhd injekce méa u nemocnych priznivé tcinky, pokud je podana

v rozmezi 1 az 3 mésicti po prvni injekci.

TRVANI UCINKU

Lécha pipravkem hylan G-F 20 mé vliv pouze na kloub, do néhoz byl pfipravek aplikovan,

nevyvoléva obecny systémovy Ucinek.

Synvisc

Doba trvani ucinku u pacientd, ktei piznivé reagovali na lécbu, se obvykle uvadi az dvacet
3est tydnd, i kdyz byla pozorovana i kratsi nebo delsi obdobi. Nicméné dalsi klinické idaje
u nemocnych s osteoartrozou kolena prokazuji pfiznivy tcinek Iécby az 52 tydni po
jednom cyklu tfi injekci pfipravku Synvisc.

Synvisc-One

Udaje z prospektivnich klinickych hodnocent pro pacienty s osteoartrézou kolene ukazaly
zmirnéni bolesti po obdobi az 52 tydni po jedné injekci pipravku Synvisc-One, stejné jako
zlepseni tykajici se ztuhlosti a funkce.

Klinické udaje z randomizované dvojité zaslepené klinické studie u pacientd s osteo-
artrozou kolene prokazaly statisticky signifikantni a klinicky vyznamné zmirnéni bolesti
ve srovnani s placebem. Lé¢bu podstoupilo celkem 253 pacient(i (124 pacientl dostavalo
Synvisc-One a 129 pacient( dostavalo placebo). Po 26 tydnech byla u pacientd, ktefi dostali
Synvisc-One, vykazana 36% primérna zména bolesti oproti vychozimu stavu proti 29%
ve skupiné s placebem.

Dodatecné prospektivni klinické tidaje ze dvou multicentrickych nezaslepenych Klinickych
hodnoceni u pacientt s osteoartrozou kolene ukézaly statisticky signifikantni zlepseni tlevy
od bolesti po dobu az 52 tydnii ve srovnani s vychozim stavem po podani jedné davky
pipravku Synvisc-One.

V prvnim Klinickém hodnocent byla u 394 pacientd, ktefi dostali Synvisc-One, prokazana
statisticky signifikantni zména dle skore WOMAC A1 - bolest pii chizi [-28+19,89 mm
na 100mm vizualni $kale (VAS)] v tydnu 26 oproti vychozimu stavu. Kromé toho byly
pozorovany statisticky signifikantni zmény od vychoziho stavu ve skore WOMAC A1
aWOMACA, Ba Cbéhem viech Sesti pozorovacich obdobi mezi tydnem 1a tydnem 52; tyto
zmény ukazaly zlepSeni tykajici se bolesti pfi chiizi a bolesti (WOMAC A1-32,7£19,95 mm;
WOMAC A-29,18+19,158 mm), ztuhlosti (WOMAC B -25,77+22,047 mm) a funkce (WOMAC
C-25,72+19,449 mm) po 52 tydnech.

Ve druhé klinické studii bylo u 571 pacientd, ktefi dostali Synvisc-One, prokazano statisticky
signifikantni zlepseni bolesti v obdobi po 26 tydnech pii méfeni pomoci Dotazniku pro
verbalni hodnoceni bolesti (VPQ). Stiedni hodnota pfi hodnoceni bolesti se zlepsila ze
3,20 pfi vychozi névstévé na 2,24 pfi navstévé v tydnu 26, piicemz u 64,6 % pacienti bylo
dosazeno zmirnéni bolesti. Sekundarni cilové parametry prokazaly statisticky signifikantni
zlepseni ve skore VPQ ve viech pozorovacich casovych obdobich od tydne 1 do tydne 52
s poklesem stfednich hodnot skére VPQ ze 3,20 pfi vychozi navitévé na 2,26 pii navstévé
v tydnu 52, pficemz u 61,5 % pacientd bylo dosazeno zmiréni bolesti.

OBSAH V ml (hylan G-F 20)

1 ml obsahuje: 8,0 mg hylanu, 8,5 mg chloridu sodného, 0,16 mg hydrogenfosfore¢nanu
sodného, 0,04 mg monohydrétu dihydrogenfosforecnanu sodného, vodu na injekci.

STAV PRI DODANi

Obsah kazdé stiikacky je sterilni a apyrogenni. Skladujte pfi teploté +2 °C az +30 °C.
Nezmrazujte.

Synvisc se dodavé ve sklenéné injek¢ni stiikacce o objemu 2,25 ml obsahujici 2 ml
pipravku hylan G-F 20.

Synvisc-One se doddva ve sklenéné injekéni stfikacce o objemu 10 ml obsahujici 6 ml
pfipravku hylan G-F 20.

+ Synvisc-One®, 6 ml balenie.

Hylan G-F 20 je sterilna, nepyrogénna, elasticko-viskdzna tekutina s obsahom hylanov.

Hylany su derivaty hyaluronanu (sodna sol kyseliny hyalurénovej) a skladaju sa z

opakujcich sa disacharidovych jednotiek N-acetylglukozaminu a glukuronatu sodného.

Hylan A mé priemernt molekulovii hmotnost priblizne 6 000 000 daltonov a hylan B

je hydratovany gél. Hylan G-F 20 obsahuje hylan A a hylan B (8,0 mg + 2,0 mg na ml) v

pufrovanom fyziologickom roztoku chloridu sodného (pH 7,2 +0,3).

CHARAKTERISTIKA

Hylan G-F 20 je biologicky podobny hyaluronanu. Hyaluronan je zlozka synovidlnej

tekutiny, ktoré je zodpovedna za jej elasticitu a viskozitu. Mechanické (elastoviskézne)

vlastnosti hylanu G-F 20 sd v3ak lepsie oproti synovidlnej tekutine a roztokom
hyaluronanu porovnatelnej koncentracie. Hylan G-F 20 ma elasticitu (angl. ,storage

modulus G”) pri 2,5 Hz 111 + 13 Pascalov (Pa) a viskozitu (angl. ,loss modulus G") 25

2 Pa. Elasticita a viskozita synovidlnej tekutiny, v kolene u [udi vo veku

18-27 rokov, merané porovnatelnou metédou pri 2,5 Hz si G' = 117 *

13 Pa a G" = 45 + 8 Pa v uvedenom poradi. Hylany sa v tele rozkladaju

rovnakou metabolickou cestou ako hyaluronan, pricom produkty rozkladu

nie su toxické.

INDIKACIE A POUZITIE

Hylan G-F 20

+  jedocasna nahrada a doplnok synovilnej tekutiny.

+ jeprinosom pre pacientov so vietkymi stadiami poskodenia kibov.

« je najefektivnejsi u pacientov, ktori aktivne a pravidelne pouzivajti postihnuty klb.

« terapeuticky efekt sa dosahuje prostrednictvom viskosuplementécie - procesu, pri
ktorom sa obnovuje fyziologicky a reologicky stav kibového tkaniva s artrotickymi
zmenami.

Viskosuplementdcia hylanom G-F 20 je lie¢ba urcend na znizenie bolesti a diskomfortu,

ktoré umoziiuje zlepsenie pohyblivosti kibu. Stidie in vitro dokazali, ze hylan G-F 20 chréni

bunky chrupavky proti urcitym fyzikdlnym a chemickym poskodeniam.

Synvisc je urceny len na vnitroklbové (intraartikulérne) pouZitie, aplikuje ho lekdr naliecbu

bolesti spojenej s osteoartrézou kolena, bedrového kibu, ¢lenka a ramena.

Synvisc-One je urceny len na vnutroklbové (intraartikuldre) poutzitie, aplikuje ho lekar na

liecbu bolesti spojenej s osteoartrézou kolena.

KONTRAINDIKACIE

+ Ak je v prisluinej koncatine venézna alebo lymfatickd stéza, hylan G-F 20 sa nemd
aplikovat do kibu. )

+Hylan G-F 20 sa nemé pouzivat pri infikovanych alebo vyrazne zapalenych kiboch,
ani u pacientov s ochorenim alebo infekciou koze v mieste injekénej aplikacie.

VAROVANIE

+ Neaplikujte do Zily.

+ Neaplikujte extraartikularne ani do synovialnych tkaniv a pizdra. Po extraartikulamej
aplikcii Synviscu sa objavili neziaduce tcinky zvycajne v mieste injekcie.

«+ Na Cistenie koze pred aplikdciou nepouzivajte dezinfekéné prostriedky s obsahom
kvartérnych amonnych soli, kedze hyaluronan moze v ich pritomnosti precipitovat.

BEZPECNOSTNE OPATRENIA

+ Hylan G-F 20 sa nema pouzivat, ak je pred aplikaciou v kibe velky vypotok.

Ako pri kazdom invazivnom zakroku na klbe sa odporica, aby sa pacient vyhybal
akymkolvek naméhavym cinnostiam pocas nasledujucich niekolkych dni po
intraartikularnej injekcii a obnovil pinti zataz po niekolkych dioch.

Hylan G-F 20 nebol testovany u tehotnych Zien, ani u deti do 18 rokov.

Hylan G-F 20 obsahuje malé mnozstvo vtacieho proteinu a nemé sa pouzivat u
pacientov s hypersenzitivitou na podobné latky.

NEZIADUCEUCINKY

+Neziaduce Ucinky v kibe po aplikacii: po intraartikularej aplikcii hylanu G-F 20 sa
moze objavit prechodna bolest a/alebo opuch, pripadne vypotok. Po intraartikularnej
injekcii Synviscu alebo Synviscu-One boli hldsené pripady akitneho zépalu
charakterizované bolestou kibov, opuch, vypotok a niekedy aj zvy3enie teploty v
kibe a/alebo jeho stuhnutie. Pri analyze synovidlnej tekutiny bola zistend asepticka
tekutina bez krystalov. Této reakcia sa objavuje do niekolkych dni ako reakcia na
lie¢bu nesteroidnymi protizapalovymi liekmi (Non Steroidal Anti Inflammatory Drugs
- NSAIDS), intraartikuldrnymi steroidmi a/alebo na artrocentézu. Klinické prinosy liecby
samozu prejavovat aj po uvedenych reakciach.

V ziadnej klinickej Stidii so Synvisc/Synvisc-One sa neobjavila intraartikuldma infekcia
ainfekcie boli zaznamenané pocas klinického pouzivania Synvisc len zriedkavo.

Boli hlasené aj reakcie z precitlivenosti vratane anafylaktickej reakcie, anafylaktoidna
reakcia, anafylakticky Sok a angioedém.

Postmarketingové skisenosti identifikovali nasledujtice systémové prihody, ktoré sa
zriedkavo objavili v stvislosti s podanim Synviscu: vyrazky, exantém, svrbenie, horticka,
nauzea, bolest hlavy, zavrat, triaska, svalové kice, parestézia, periférny edém, malatnost,
respiracné tazkosti, scervenanie a opuch tvare.

V kontrolovanych klinickych $tudiach so Synviscom neboli Statisticky vyznamné
rozdiely v pocte alebo typoch systémovych neziaducich cinkov medzi skupinou
pacientov, ktori dostali Synvisc a skupinou, ktora dostala kontroln liecbu.

V kontrolovanych klinickych studiach so Synvisc-One frekvencia a typy neziaducich
ucinkov boli podobné medzi skupinou pacientov, ktord dostala Synvisc-One a
skupinou, ktora dostala placebo.

DAVKOVANIE A SPOSOB PODANIA

«+ Nepouzivajte hylan G-F 20, ak je balenie otvorené alebo poskodené.

+ Obsah striekacky sa musi pouzit ihned po otvoreni obalu.

+ Pred podanim hylanu G-F 20 odstréite synovialnu tekutinu alebo vypotok.
+  Podavaijte priizbovej teplote.

Pri vyberani striekacky z obalu (alebo misky) ju uchopte za telo, nedotykajte sa piestu.
Pri podani dosledne dodrzujte aseptické podmienky, zvIast pri snimant krytu.
Predtym, ako odstranite sivy kryt Spicky, pootocte ho, minimalizujete tak dnik Ucinnej
latky.

Pouzivajte ihlu primeranej velkosti:

« Synvisc - rozmer 18 az 22

Pouzite ihlu s dizkou zodpovedajticou lie¢enému kibu,

« Synvisc-One - rozmer 18 az 20

Upevnite ihlu pevne (pevne pritom drzte nasadec), aby nenastal nik tekutiny pri
podavani.

Pri upeviiovani, alebo odstraniovani ihly nepouzivajte hrubd silu, aby sa neodlomila
$picka striekacky.

Aplikujte len do synovidlneho priestoru, s pouzitim (v nevyhnutnom pripade) vho-
dného navédzania, ako je napriklad fluoroskopia, najmé v bedrovom a ramennom kibe.
Obsah striekacky je urceny len na jedno poutzitie. Podla smernic pre davkovanie sa
odportca injikovat cely objem striekacky (2 ml pre Synvisc a 6 ml pre Synvisc-One).
Akykolvek nepoutzity pripravok Synvisc/Synvisc-One zlikvidujte.

Nepouzivajte opakovane striekacku ani ihlu. Opakované poutitie striekaciek, ihiel
a/alebo produktu z pouzitej striekacky moze viest k strate sterility, kontaminécii
produktu a/alebo netipinej liecbe.

Pri pouziti fluoroskopického navadzania sa mozu pouzit ionové alebo neionové
kontrastné latky. Na 2 ml hylanu G-F 20 by sa nemalo pouzit viac ako 1 ml kontrastnej
latky.

+  Opakované sterilizacia hylanu G-F 20 je nevhodna.

POKYNY NA DAVKOVANIE i

Sposob davkovania pripravku hylan G-F 20 zavisi od klbu, ktory sa lieci.

Osteoartroza kolena:

Synvisc

Odportcany liecebny rezim s tri 2 ml injekcie do kolena s tyzdiovym intervalom medzi
jednotlivymi injekciami. Na dosiahnutie maximélneho efektu je nevyhnutné podat
vietky tri injekcie. Maximalna odporticana davka je Sest injekcii pocas Siestich mesiacov s
minimalnou prestavkou styri tyzdne medzi liecebnymi rezimami.

Synvisc-One

QOdporicany liecebny rezim je jedna 6 ml injekcia do kolena. Injekcia sa moze zopakovat
6 mesiacov po prvej injekcii, ak je to zdovodnené pacientovymi symptomanmi.
Osteoartroza bedrového kibu/élenku/ramena:

Synvisc

QOdporacany Gvodny liecebny rezim je jedna 2 ml injekcia. Ak sa viak nepodari po aplikacii
jednej injekcie dosiahnut adekvatnu symptomaticku ufavu, odporica sa podat druhu
injekciu. Klinické udaje ukdzali, ze pacientom prospieva tato druha 2 ml injekcia, ked sa
poda 1 az 3 mesiace po prvej injekcii.

TRVANIE UCINKU )

Liecba pripravkom hylan G-F 20 ovplyviiuje len klb, do ktorého je aplikovana injekcia, nemé
celkovy systémovy tcinok.

Synvisc

Obvyklé trvanie Gcinku u pacientov, ktori reagujui na liecbu, je do 26 tyzdnov, pozorovali sa
vsak aj kratsie a dlhsie intervaly. Prospektivne klinické tdaje o pacientoch s osteoartrézou
kolena vsak ukézali benefit liecby az do 52 tyzdiov, s néslednou aplikaciou troch injekif
Synviscu.

Synvisc-One

Udaje z prospektivneho klinického skdsania u pacientov s osteoartrézou kolena preukazali
zmiernenie bolesti na obdobie az do 52 tyzdiiov po podani jednej injekcie Synvisc-One,
ako aj zlep3enie tykajuice sa stuhnutosti a funkcie kolena.

Klinické ddaje z dvojito zaslepeného, randomizovaného, kontrolovaného klinického
skdsania u pacientov s osteoartrézou kolena preukézali statisticky signifikantné a klinicky
vyznamné znizenie bolesti v porovnani s placebom. Spolu bolo lie¢enych 253 pacientov
(124 pacientov dostavalo Synvisc-One a 129 pacientov dostavalo placebo). Po 26 tyzdioch
bola u pacientov dostavajuicich Synvisc-One preukazana 36 % priemerna zmena bolesti
oproti vychodiskovému stavu v porovnani s 29 % v skupine s placebom.

Dalie prospektivne Klinické tdaje z dvoch multicentrickych, nezaslepenych tudii u
pacientov s osteoartrozou kolena preukazali Statisticky vyznamné zlepsenie ulavy od
bolesti po dobu az 52 tyzdiov v porovnani s vychodiskovym stavom po podani jednej
dévky Synvisc-One.

V prvej stadii bola u 394 pacientov, ktori dostali Synvisc-One, preukdzana Statisticky
vyznamna zmena podla skére WOMAC A1 - bolest pri chodzi [-28 + 19,89 mm na
100 mm vizudlnej $kale (VAS)] oproti vychodiskovému stavu v 26. tyzdni. Okrem toho boli
pozorované statisticky vyznamné zmeny oproti vychodiskovému stavu v skore WOMAC A1
aWOMAC A, B a C pocas vsetkych Siestich pozorovacich obdobi medzi 1. tyzdiiom a 52.
tyzdiom; tieto zmeny preukazali zlepsenie tykajuice sa bolesti pri chddzi a bolesti (WOMAC
A1 -32,7 £ 19,95 mm; WOMAC A -29,18 + 19,158 mm), stuhnutosti (WOMAC B -25,77
+ 22,047 mm) a funkcie (WOMAC C -25,72 + 19,449 mm) po 52 tyzdioch.

V druhej studii sa u 571 pacientov, ktorym bol podany Synvisc-One, preukazalo statisticky
vyznamné zlepsenie bolesti po 26 tyzdioch pri merani pomocou Dotazniku na verbalne
hodnotenie bolesti (VPQ). Priemernd hodnota bolesti sa zlepsila z 3,20 pri vychodiskovej
navteve na 2,24 pri navsteve v 26. tyzdni, pricom 64,6 % pacientov dosiahlo tfavu od
bolesti. Sekundérme koncové ukazovatele preukazali $tatisticky vyznamné zlepsenie skore
VPQ vo vietkych casovych obdobiach pozorovania v intervale od 1. tyzdia po 52. tyzden,
pricom priemerné& hodnota skore VPQ poklesla z 3,20 pri vychodiskovej navsteve na 2,26 pri
navsteve v 52. tyzdni, pricom 61,5 % pacientov dosiahlo dlavu od bolesti.

OBSAHV 1 ml (hylan G-F 20)

Kazdy 1 ml obsahuje: hylan 8,0 mg, chlorid sodny 8,5 mg, hydrogénfosfore¢nan sodny
0,16 mg, dihydrogénfosforecnan sodny 0,04 mg, voda na injekciu g.s.

BALENIE

Obsah kazdej striekacky je sterilny a nepyrogénny. Skladujte pri teplote +2°C az +30°C.
Nezmrazuijte.

Synvisc sadodava v sklenenej striekacke s objemom 2,25 ml's obsahom 2 ml hylanu G-F 20.
Synvisc-One sa dodava v sklenenej striekacke s objemom 10 ml obsahujticej 6 ml hylanu
G-F20.
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