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Symbols Simbolos  Merkkien
Symboles  Simbolos ~ Selitykset
Symbole  ZUppoha  Symboler
Symbolen Symboler  Selitykset
Simboli Symboler Simboliai

Manufacturer ¢ Fabricant » Hersteller « Fabrikant » Prodotto da
“ Fabricante ¢ Fabricante * KataokevaoTg ¢ Tillverkare
* Producent * Produsent e Valmistaja ® Vjrobce ® Tootja * V{robca

Authorised representative in the European Community
* Représentant agréé « EU-Bevollméachtigter « Erkende
vertegenwoordiger in de EU « Rappresentante autorizzato
* Representante autorizado en la CEE ¢ Representante autorizado
« EEouolodomuévog Avitnpdownog * Autoriseret repraesentant
* Autorisert representant ¢ Auktoriserad representant
* Valtuutettu edustaja * Autorizovany zéstupce *Autorizovany zéstupca

For intra-articular injection only by a physician ¢ Pour
injection intra-articulaire, pratiquée exclusivement
par un médecin * Fiir die intraartikuldre Injektion nur durch den Arzt
* Alleen voor intra-articulaire injectie door een arts ¢ Per ['uso intra-
articolare solo da parte di un medico * Para inyeccion intra
articular por un médico * Para a injecgdo infra-articular apenas
efectuada por um médico.  Na evdapBpukn xpriom HOVO &Tid LTpd
« Kun til intraartikular indsprejtning udfert af en lege o For
intra-artikuleer injeksjon, som kun skal utferes av lege ® Tarkoitettu
ainoastaan ladkarin suorittamaan nivelensiséiseen injektointiin  For
intraartikulér injektion utford endast av lékare ¢ UrCeno pro ni-
trokloubni injekce aplikované vyhradné lékarem e Uréeny len na
intraartikularnu aplikaciu lekarom.

Number (N) of syringes per box and fill volume (V) per
Nxvmi Syringe « Nombre (N) de seringues par boite et volume

(V) de remplissage par seringue * Anzahl (N) der
Spritzen pro Box und Fullmenge (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
*Numero (N) de jeringas por caja y volumen (V) de llenado por
jeringa * Ntimero (N) de seringas por embalagem e volume (V) de
enchimento por sermga * ApLBog (N) ouplyywv avé: kouTt ko
Oykog TApwang (V) ava auptyya * Antal (N) sprajter pr. aeske og
sprajternes fyldningsvolumen (V) « Antall (N) sproyter per eske og
fyllevolum (V) per sprayte * Pakkauksessa olevien ruiskujen maaré
(N) ja yksittaisen ruiskun tayttstilavuus (V) « Antalet (N) sprutor per
kartong och fyllnadsvolym (V) per spruta « Pocet (N) stfikacek v
krabici a pinici objem (V) stfikacky. * Pocet (N) striekaiek v $katuli a
plniaci objem (V) striekacky

[TRaDEMARKED] Synvisc, Synvis-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 s&o marcas
comerciais registadas da Genzyme Corporation. * Ta Synvisc-
One, Synvisc kat Genzyme elvat GAHATA KATATEDEVTX TNG
Genzyme Corporation. * Synvisc-One, Synvics og Genzyme er
registrerede varemaerker tilharende 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 &r registrerade varumarken tillhdrande
Genzyme Corporation. ¢ Synvisc-One, Synvisc a Genzyme jsou
registrované ochranné znamky Genzyme Corporation. * Synvisc-
One, Synvisc a Genzyme su registrované obchodné znamky
spolocnosti Genzyme Corporation.

sulter la documentation jointe ¢ Vorsicht, bitte

Begleitdokumentation konsultieren ¢ Let op: de
meegeleverde documentatie raadplegen * Attenzione, consultare la
documentazione allegata * Precaucion, consultar los documentos
adjuntos  Atencao, consulte os documentos em anexo
* [pocoy, oupBouAeuTelTe TA OUVODEUTLKG TyYpaga ¢ Forsiktighet -
Lés medfdljande dokument » Bemaerk: Lees det medfelgende
materiale igennem ¢ Forsiktig. Les vedlagte dokumenter * Varoitus, lue
tuotteen mukana toimitetut asiakirjat « Upozornéni viz pfilozena
dokumentace e Pozor, prezrite si prilozené dokumenty

® Single use * Usage unique ® Nur zum einmaligen Gebrauch

i Caution, consult accompanying documents ¢ Attention, con-

 Eenmalig gebruik * Solo per monouso  Un solo uso ¢ Para

aplicagdo unica * Ma pia pévo xpnon * Engangsprodkt  Til

engangsbruk ¢ Kertakéyttdinen ¢ For engangsbruk ¢ Pro
jednorazové poutziti » Jednorazové pouzitie

8 Use by e Utiliser avant « Verwendbar bis * Uiterste

gebruiksdatum e Utilizzare entro il » Caducidad Usar antes

de. » Na xpnotpomnowm6et €wg ¢ Anvendes frem til

* Holdbarhetsdato ¢ Viimeinen kéyttéajankohta ¢ Anvand
fore o Pouzitelné do ¢ Pouzite do

Lot number * Numéro de lot « Chargenbezeichnung
* Chargenummer * Numero di lotto * Lote ¢ Lote * Ap.
Maptidag * Parti « Parti « Erdnumero. * Sats * Sarze
« Cislo $arze

* Temperatureinschrénkungen  Temperatuurbeperking

« Limiti di temperatura ¢ Limitaciones de temperatura

« Limite de temperatura * MepLopLopdg Beppokpaciag
 Temperaturbegransning ¢ Temperaturgreense * Temperaturgrenser
* Lampdtilaraja * Teplotni rozmezi od do * Omedzenie teploty

soc Temperature limitation ¢ Limites de température
?’le/

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

* N° do produto. ¢ Ap. lMpoiévTog. * Produktnummer.

* Produktnummer. * Tunnistusnumero. ¢ Produktnummer.

* Katalogové ¢islo * Referencné cislo

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
* AMooTELPWHEVO pe aonTTLKi TEXVLKY © Steriliseret med en
aseptisk teknik * Sterilisert ved aseptisk teknikk ¢ Steriloitu
aseptisesti ¢ Steriliserad med aseptisk teknik ¢ Sterilni
aseptickou pfipravou ¢ Sterilizované aseptickym postupom

Packaging components are recyclable ¢ Les composants de
‘) 'emballage sont recyclables  Das Verpackungsmaterial ist
recycelbar ¢ Verpakkingsmaterialen kunnen worden hergebruikt
* | componenti della confezione sono riciclabili « Envase reciclable
* Os componentes da embalagem sao reciclaveis * Ta pépn ™mg
ouokeuaoiag elval avakukhaoa ¢ Emballagens dele er genbrugelige
* Elementene i emballasjen kan resirkuleres » Pakkauksen osat ovat
kierratettavia « Komponenterna i forpackningen kan atervinnas
* Obalovy material je recyklovatelny ¢ Sticasti balenia st recyklovatelné

Do not use if package is damaged or open ¢ Ne pas utiliser
@ si 'emballage est endommagé ou ouvert » Verwenden Sie

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 estd abierto o deteriorado  Nao utilizar se a embalagem
estiver danificada ou aberta * Mnv 1o xpnotyonoteite, eav n
ouokeuaota elvat KateaTpaupévn 1y avotypévn ¢ Me ikke bruges,
hvis pakken er beskadiget eller abnet « Dersom pakken er apnet eller
skadet, ma den ikke brukes * Tuotetta ei saa kayttad, jos pakkaus on
vaurioitunut tai avattu * Anvand inte produkten om férpackningen ar
skadad eller 6ppnad ¢ NepouZivejte, je-li obal poskozeny nebo
otevfeny » NepouZivajte, ak je balenie poskodené alebo otvorené

Official Copy
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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 con-
taining 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 aver-
age 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 chlo-
ride solution (pH 7.2 +0.3).

CHARACTERISTICS

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

INDICATIONS AND USAGE

Hylan G-F20

is a temporary replacement and supplement for synovial fluid.
is beneficial for patients in all stages of joint pathology.

is most 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 carti-
lage 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 notinject 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-articu-
lar 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 chil-
dren 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. Post-marketing ex-
perience with Synvisc has shown that in some cases the effu-
sion may be large and can cause pronounced pain; it is
important to remove and to analyse the fluid to rule out infec-
tion or crystalline arthropathies. These reactions generally abate
within a few days. 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.
The post marketing experience has identified the following sys-
temic 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 sta-
tistically significant differences in the number or types of sys-
temic 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 administra-
tion 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, appropri-
ate 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
1 and 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 clin-
ical data in knee osteoarthritis patients have shown benefit of treat-
ment up to 52 weeks, following a single course of three Synvisc
injections.

Synvisc-One

Prospective clinical data in knee osteoarthritis patients have shown
benefit of treatment up to 26 weeks, following a single Synvisc-
One injection.

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 gs.

HOW SUPPLIED

The contents of the each syringe are sterile and nonpyro-
genic. Store between +2°C and +30°C. Do not freeze.
Synvisc is 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.

Francais

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 py-
rogene qui contient des hylanes. Les hylanes sont des dérivés de
I'hyaluronane (I'hyaluronate de sodium), et elles sont com-
posées d'unités disaccharidiques récurrentes de N-acétylglu-
cosamine 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'hy-
lane 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 & I'hyaluronane.
L'hyaluronane est un constituant du liquide synovial qui lui con-
fére sa viscoélasticité. Les propriétés mécaniques (viscoélas-
tiques) de Hylane G-F 20 sont toutefois supérieures a celles du
liquide synovial et des solutions d’hyaluronane de concentration
semblable. Hylane G-F 20 a une élasticité (coefficient de stockage
G’)a2,5Hzde 111 + 13 Pascals (Pa) et une viscosité (coefficient de
perte G”) de 25 + 2 Pa. Lélasticité et la viscosité du liquide synovial
du genou de sujets dgés de 18 a 27 ans mesurées avec une méth-
ode comparablea2,5HzestG =117+ 13Pa;G"=45+8Pa. Les
hylanes sont métabolisées dans lorganisme 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
est un agent de remplacement et un supplément temporaire
du liquide synovial.

«  serévele efficace lorsqu'il est administré dans tous les stades de

I'affection articulaire.

se révele le plus efficace lorsqu'il est administré a des pa-

tients dont I'activité physique réguliére mobilise I'articu-

lation atteinte.

exerce ses effets thérapeutiques en agissant comme visco-

supplémentation, en rétablissant les propriétés physi-

ologiques et rhéologiques des tissus de I'articulation touchée

par l'arthrose.

La viscosupplémentation avec Hylane G-F 20 est un traitement qui

permet de réduire la douleur et la géne et a accroitre ainsi I'ampli-

tude du mouvement de I'articulation. Les études in vitro ont dé-

montré que Hylane G-F 20 protége les cellules du cartilage

contre certaines lésions physiques et chimiques.

Synvisc ne doit étre administré que par voie intraarticulaire et par

un médecin pour soulager la douleur associée a I'arthrose du

genou, de la hanche, de la cheville et de I'épaule.

Synvisc-One ne doit étre administré que par voie intraarticulaire et par

un médecin pour soulager la douleur associée a I'arthrose du

genou.

CONTRE-INDICATIONS

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

« On ne doit pas injecter Hylane G-F 20 dans une articulation in-
fectée ou gravement enflammée ou chez des patients ayant une
affection cutanée ou une infection au niveau du site de l'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 aprés in-
jection extra-articulaire de Synvisc.

Ne pas utiliser en concomitance avec des désinfectants con-

tenant des sels d’'ammonium quaternaire pour la prépa-

ration de la peau car le hyaluronane peut précipiter en leur
présence.

PRECAUTIONS
Ne pas administrer Hylane G-F 20 en présence d'un épanche-
ment important dans |'articulation avant l'injection.

« Comme aprés toute intervention invasive dans l'articulation, il
est recommandé au patient d’éviter toute activité physique in-
tense aprés l'injection intraarticulaire et de reprendre des activ-
ités normales apres quelques jours.

« Hylane G-F 20 n'a pas été évalué chez les femmes en-
ceintes ni chez les enfants de moins de 18 ans.

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

EFFETS INDESIRABLES

« Les injections intraarticulaires de Hylane G-F 20 peuvent en-
trainer de la douleur, un oedéme et/ou un épanchement pas-
sagers. Synvisc a démontré que dans certains cas,
'épanchement peut étre plus important et entrainer une
douleur plus marquée ; il est alors essentiel de drainer et
d'analyser ce liquide pour éliminer une cause infectieuse ou mi-
crocristalline. Ces réactions se résolvent généralement en
quelques jours. Un bénéfice thérapeutique est toujours possi-
ble apres des réactions de ce type. Aucun cas d'infection intraar-
ticulaire n'est survenu lors des essais cliniques avec Synvisc/
Synvisc-One; de rares cas ont été rapportés apres la commerciali-
sation de Synvisc.

«  Les réactions systémiques rares, rapportées aprés |'administra-
tion de Synvisc, sont les suivantes : érythéme urticaire, dé-
mangeaison, fiévre, nausée, céphalée, étourdissement, frissons,
crampes musculaires, paresthésie, oedeme périphérique,
malaise, difficultés respiratoires, bouffées de chaleur et oedéme
facial. Les essais cliniques controlés 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 l'essai controlé avec Synvisc-One, la fréquence et les types
d'effets indésirables étaient similaires dans le groupe ayant recu
Synvisc-One et le groupe ayant recu un placebo.

MODE D’ADMINISTRATION

Ne pas utiliser Hylane G-F 20 si I'emballage est ouvert ou en-
dommaggé.

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 capu-
chon a I'extrémité de la seringue.

Dévisser le capuchon gris & I'extrémité de la seringue avant de
le retirer afin de minimiser les fuites de produit.

Utiliser une aiguille de diamétre appropriée

« Synvisc - seringue 18 a 22 gauges

Utiliser une aiguille de longueur adéquate, selon |'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 l'aiguille au collier
de serrage de type Luer de la seringue.

Ne pas serrer ou exercer une pression excessive pour fixer I'aigu-
ille ou retirer sa gaine sous peine de casser I'extrémité de la
seringue.

Injecter seulement dans I'espace synovial, en effectuant I'opéra-
tion, si besoin est, sous guidage 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 I'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 pro-
duit de contraste ionique ou non ionique peut étre utilisé. Ne
pas utiliser plus de 1 ml de produit de contraste par 2 ml de Hy-
lane G-F 20.

Ne pas stériliser de nouveau Hylane G-F 20.

POSOLOGIE

La posologie de Hylane G-F 20 dépend de l'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, a une
semaine d'intervalle chacune. Pour obtenir un effet optimal, il
est essentiel d'administrer les trois injections. La dose max-
imale recommandée est de six injections pendant une période de
six mois, en prévoyant un intervalle d’au moins quatre se-
maines 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 sec-
onde 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 aprés cette
injection, il est recommandé d'administrer une deuxiéme injection
de 2 ml. Les données cliniques ont montré que les patients sen-
tent mieux le bénéfice de cette deuxiéme injection lorsqu'elle
est administrée entre 1 et 3 mois aprés la premiere injection.

DUREE DES EFFETS

Le traitement avec Hylane G-F 20 n‘agit que sur I'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 se-
maines maximum, bien que des durées d'efficacité plus longue ou
plus courte ont 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 se-
maines, aprés une seule série de trois injections de Synvisc.
Synvisc-One

Les données cliniques prospectives montrent un effet du
traitement jusqu'a 26 semaines aprés une seule injection de Syn-
visc-One.

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 g.s.

PRESENTATION

Le contenu de chaque seringue est stérile et non pyrogene. Con-
server 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-F 20.

Deutsch

BESCHREIBUNG

Hylan G-F 20 ist erhdltlich als

« Synvisc®, 2 ml-Packung

« Synvisc-One®, 6 ml-Packung.

Hylan G-F 20 ist eine sterile, pyrogenfreie, elastoviskose, Hylane en-
thaltende Flissigkeit. Hylane sind Derivate von Hyaluronan (Natrium-
salz der Hyaluronsaure) 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 enthélt Hylan A und Hylan B (8,0 mg + 2,0 mg pro ml) in einer
gepufferten physiologischen Natriumchloridldsung (pH 7,2 £0,3).

EIGENSCHAFTEN

Hylan G-F 20 ist biologisch Hyaluronan &hnlich. Hyaluronan ist ein
Baustein der Synovialfliissigkeit und ist verantwortlich fiir deren
Viskoselastizitdt. Die mechanischen (elastoviskdsen) Eigenschaften von
Hylan G-F 20 tibertreffen jedoch die der Synovialfliissigkeit und die von
Hyaluronan-Lsungen mit vergleichbarer Konzentration. Bei einer Fre-
quenz von 2,5 Hertz hat Hylan G-F 20 eine Elastizitat (G": StoBaufnah-
mefaktor) von 111 + 13 Pascal (Pa) und eine Viskositat (G"
StoBabgabefaktor) von 25 + 2 Pa. Bei einer Frequenz von 2,5 Hertz be-
trugen die mit einer vergleichbaren Methode gemessene Elastizitat
und Viskositat der Knie-Synovialfliissigkeit bei 18- bis 27-Jahrigen G' =
117 + 13 Paund G" = 45 £ 8 Pa. Hylane werden im Korper auf die glei-
che Weise abgebaut wie Hyaluronan; die Abbauprodukte sind nicht
toxisch.

ANWENDUNGSGEBIETE

HyIan G-F20

dient als voriibergehender Ersatz oder auch als Ergédnzung der Syn-

ovialfliissigkeit.

ist angezeigt fiir Patienten in allen Stadien der Gelenkerkrankung.

zeigt die effektivste Wirkung bei Patienten, die die betroffenen Ge-

lenke aktiv und regelmassig bewegen.

« die therapeutische Wirkung von Hylan G-F 20 beruht auf der Visko-
supplementation, 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-Stu-
dien haben gezeigt, dass Hylan G-F 20 Knorpelzellen vor bestimmten
physischen und chemischen Schaden schiitzt.

Synvisc ist nur zur intra-artikulédren Anwendung durch den Arzt be-

stimmt, um mit einer degenerativen Gelenkerkrankung des Knies, der

Hiifte, des Sprunggelenks oder der Schulter einhergehende Schmerzen

zu behandeln.

Synvisc-One ist nur zur intra-artikuléren Anwendung durch den Arzt

bestimmt, um mit einer degenerativen Gelenkerkrankung des Knies

einhergehende Schmerzen zu behandeln.

GEGENANZEIGEN

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

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

WARNHINWEISE

«  Nicht intravaskuldr injizieren.

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

Desinfektionsmittel, die quartére Ammoniumsalze enthalten, kén-
nen eine Ausflockung von Hyaluronan beginstigen. Sie diirfen
daher nicht zeitgleich eingesetzt werden, etwa um die Haut fiir den
Eingriff vorzubereiten.

VORSICHTSMASSNAHMEN

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

+ Wie bei jedem invasiven Eingriff in das Gelenk wird dem Patienten
empfohlen, nach der Injektion anstrengende Tatigkeiten fur einige
Tage zu vermeiden.

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

+ Hylan G-F 20 enthélt geringe Mengen an Vogelprotein und sollte
bei Patienten, die hierauf (iberempfindlich reagieren, nicht
angewendet werden.

NEBENWIRKUNGEN

Nebenwirkungen, die das Gelenk betreffen, in das injiziert wurde:
Nach der Injektion von Hylan G-F 20 in das Gelenk kénnen
voriibergehend Schmerzen und/oder Schwellungen und/oder
Ergtisse im Injektionsbereich auftreten. Seit Markteinfiihrung von
Synvisc wurde festgestellt, dass es zu einem ausgedehnten Erguss
mit starkem Schmerz kommen kann. Es ist wichtig, Fliissigkeit zu
entnehmen und diese zu analysieren, damit eine Infektion oder
kristalline Arthropathie ausgeschlossen werden kann. Diese Reak-
tionen schwéchen sich im Allgemeinen nach ein paar Tagen ab,
wobei ein klinischer Nutzen der Behandlung selbst nach den aufge-
tretenen Reaktionen vorhanden sein kann. Im Verlauf der klinischen
Studien wurden keine Gelenkinfektionen beobachtet. In der thera-
peutischen Anwendung von Synvisc/Synvisc-One wurde bisher
Uber Infektionen des Gelenks nur selten berichtet.

Seit Markteinfiihrung wurden folgende systemische Ereignisse
bekannt, die selten nach Verabreichung von Synvisc auftreten:
Hautausschlag (Rash), Nesselsucht (Urtikaria), Juckreiz, Fieber,
Ubelkeit, Kopfschmerzen, Schwindel, Schiittelfrost, Muskelkrampfe,
Pardsthesie (Missempfindungen wie z. B. Kribbeln), periphere
Odeme, Unwohlsein, Atembeschwerden, Erréten und Schwellun-
genim Gesicht.

Kontrollierte klinische Studien zeigten keine statistisch signifikanten
Unterschiede in der Anzahl oder Art der systemischen Neben-
wirkungen zwischen der Patientengruppe, die Synvisc erhielt, und
der Kontrollgruppe.

Die kontrollierte klinische Studie mit Synvisc-One zeigte eine ver-
gleichbare Anzahl und Art der Nebenwirkungen zwischen der Pa-
tientengruppe, 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

gedffnet oder beschadigt ist. )

Der Inhalt der Spritze muss unmittelbar nach Offnung der Packung

verwendet werden.

Entfernen Sie Synovialflissigkeit 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. Beriihren Sie

dazu nur den Spritzenkérper.

« Verwenden Sie bei der Verabreichung streng aseptische Methoden,

wobei die Spritzenkappe besonders sorgfaltig entfernt werden muss.

Drehen Sie die graue Schutzkappe, bevor Sie sie abziehen. Auf diese

Weise minimieren Sie ein Austreten des Produkts.

Verwenden Sie eine geeignete NadelgroBe:

« Synvisc - 18 bis 22 Gauge

Verwenden Sie entsprechend dem zu behandelnden Gelenk

eine geeignete Nadellange.

+ 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, wéhrend Sie die
Nadel fest einschrauben.

«+ Vermeiden Sie iibermaBiges Zudrehen oder Anwendung von

Hebelkraft, wahrend Sie die Nadel an der Spritze befestigen oder

den Nadelschutz abziehen, denn dadurch konnte die Nadelspitze

abbrechen.

Nur in die Gelenkkapsel injizieren und, falls erforderlich, mit Unter-

stiitzung einer Rontgendurchleuchtung durchfiihren, insbesondere

bei Gelenken wie dem Hiift- und Schultergelenk.

«  Der Inhalt einer Spritze ist nur fiir die einmalige Anwendung be-

stimmt. Die empfohlene Dosierung entspricht der Injektion des voll-

standigen 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 Wiederverwendung von Spritzen, Nadeln und/oder Produk-

tresten aus bereits gebrauchten Spritzen fiihrt zum Verlust der

Sterilitat. Dadurch kann es zur Produktverunreinigung und/oder un-

vollstandigen 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 erneut sterilisieren.

DOSIERUNGSANLEITUNG

Die Dosierung von Hylan G-F 20 hangt von dem zu behandelnden Ge-
lenk ab.

Arthrose des Kniegelenkes:

Synvisc

Die empfohlene Behandlung besteht aus 3 wochentlich
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 In-
jektionen innerhalb von sechs Monaten, im zeitlichen Abstand von
mindestens vier Wochen zwischen den Behandlungsserien.
Synvisc-One

Die empfohlene Behandlung besteht aus einer intra-artikuldren In-
jektion zu 6 ml. Die Injektion kann 6 Monate nach der ersten Injektion
wiederholt werden, wenn die Symptome des Patienten dies recht-
fertigen.

Arthrose des Hiiftgelenkes/oberen Sprunggel
Schultergelenkes:
Synvisc

Als initiale Behandlung wird eine Einzelinjektion zu 2 ml empfohlen.
Sollte sich nach dieser Injektion jedoch keine adéquate Linderung der
Beschwerden einstellen, wird die Verabreichung einer zweiten In-
jektion zu 2 ml empfohlen. Klinische Daten haben gezeigt, dass die
Patienten von einer zweiten Injektion profitieren, wenn diese in-
nerhalb von 1 bis 3 Monaten nach der ersten Injektion ver-
abreicht 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 Be-
handlung ansprechen, im Allgemeinen bis zu sechsundzwanzig
Wochen anhélt, es wurde jedoch sowohl eine kiirzere als auch eine lan-
gere Wirkungsdauer beobachtet. Weiterhin haben prospektive klinis-
che Daten bei Patienten mit Arthrose des Knies einen
Behandlungsnutzen von bis zu 52 Wochen nach einem einmaligen Be-
handlungszyklus mit drei Synvisc-Injektionen gezeigt.

Synvisc-One

Prospektive klinische Daten bei Patienten mit Arthrose des Knies haben
einen Behandlungsnutzen von bis zu 26 Wochen nach einer einmali-
gen Synvisc-One-Injektion gezeigt.

INHALT PRO ml (Hylan G-F 20)

1 ml enthélt: 8,0 mg Hylan, 8,5 mg Natriumchlorid, 0,16 mg Dinatri-
umhydrogenphosphat, 0,04 mg Natriumdihydrogenphosphat, Wasser
fiir Injektionszwecke ..

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.

Nederlands

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 mole-
culegewicht 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) eigen-
schappen 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 (behoud-
modulus 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 vol-
gens 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-F20

dient als tijdelijk vervangingsmiddel en supplement van syn-
oviaal vocht.

is een middel waar patiénten in alle fasen van gewrichtsaan-
doeningen baat bij vinden.

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

Het therapeutische effect van hylaan G-F 20 wordt bewerkstel-
ligd door viscositeitsaanvulling, een proces waarbij de fysiolo-
gische en rheologische toestand van de door artrose
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 zo-
doende de beweeglijkheid van het gewricht te vergroten. In vitro
studies hebben aangetoond dat hylaan G-F 20 de kraakbeen-
cellen beschermt tegen bepaalde vormen van fysische en
chemische schade.

Synviscis 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 is alleen bedoeld voor intra-articulair gebruik door
een arts voor de behandeling van pijn ten gevolge van os-
teoartrose in de knie.

CONTRA-INDICATIES

« Inaanwezigheid van veneuze en lymfatische stase in het be-
treffende ledemaat, mag hylaan G-F 20 niet in het gewricht wor-
den ingespoten.

« Hylaan G-F 20 mag niet in ontstoken of sterk inflammatoire
gewrichten worden gebruikt of bij patiénten met huidaan-
doeningen of infecties in de omgeving van de injectieplaats.

WAARSCHUWINGEN

« Nietintravasculair inspuiten.

« Niet extra-articulair of in het synoviale weefsel en kapsel in-
spuiten. Er zijn bijwerkingen opgetreden, gewoonlijk in het in-
jectiegebied, 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 aanwezigheid 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 activiteiten 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 in-
jectie met hylaan G-F 20 heeft plaatsgevonden zijn: tij-
delijke pijn en/of zwelling en/of effusie. Ervaringen die zijn
opgedaan nadat Synvisc op de markt is gebracht, hebben uit-
gewezen dat in bepaalde gevallen de effusie aanzienlijk kan
zijn en sterke pijn kan veroorzaken; het is belangrijk het vocht
te verwijderen en te analyseren om infectie of krista-
lartropatieén uit te sluiten. Deze reacties nemen gewoonlijk
binnen enkele dagen af. Het klinische nut van de behandeling
kan na dergelijke reacties toch nog merkbaar zijn. Intra-arti-
culaire 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.
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, duize-
ligheid, 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 con-
trolebehandelingen 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 ver-
pakking geopend is, gebruikt te worden.

Verwijder synoviaal vocht of effusie voor elke inspuiting met hy-
laan G-F 20

Op kamertemperatuur inspuiten.

Om de spuit uit de doordrukverpakking (of van het blad) te ver-
wijderen, pakt u deze in het midden vast zonder de zuiger aan
te raken.

Maak gebruik van strikte aseptische procedures bij het toe-
dienen, waarbij speciale voorzichtigheid aan de dag moet wor-
den gelegd bij het openen van de dop van de tip.

Draai aan het grijze dopje voordat u het eraf trekt. Dit mini-
maliseert 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. Herge-
bruik van injectiespuiten, naalden en/of product uit een ge-
bruikte 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 contrastmiddel worden gebruikt. Er mag niet meer
dan 1 ml contrastmiddel worden gebruikt per 2 ml 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 toege-
diend. 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. In-
dien er echter na deze injectie geen verlichting van de symp-
tomen optreedt, wordt geadviseerd een tweede injectie van 2 ml
toe te dienen. Klinische gegevens hebben uitgewezen dat patién-
ten 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 gein-
jecteerde 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 kli-
nische gegevens bij patiénten met osteoartrose van de knie hebben
een duur van het effect van de behandeling van 52 weken aange-
toond, na één serie van drie injecties met Synvisc.

Synvisc-One

Verwachte klinische gegevens van patiénten met osteoartrose in
de knie laten zien dat patiénten baat hebben bij de behandeling tot
26 weken, na één injectie met Synvisc-One.

INHOUD PER ml (hylaan G-F 20)

Elke ml bevat: hylaan 8,0 mg, natriumchloride 8,5 mg, dinatrium- wa-
terstoffosfaat 0,16 mg, natriumdihydrogeenfosfaathydraat 0,04 mg,
water voor injectie q.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.

Italiano

COMPOSIZIONE

Hylan G-F 20 & disponibile come

« Synvisc®, siringa preriempita da 2 ml

- Synvisc-One®, siringa preriempita 6 ml.

Hylan G-F 20 & un liquido viscoelastico sterile, apirogeno, con-
tenente hylan. Gli hylan sono derivati dello ialuronato (sale sodico
dellacido ialuronico) e sono costituiti da unita ripetitive disac-
caridiche 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 (pH 7,2+ 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 (vis-
coelastiche) di Hylan G-F 20 sono, tuttavia, superiori a quelle del
liquido sinoviale e a quelle di soluzioni a base di ialuronato di sim-
ile concentrazione. Hylan G-F 20 ha un'elasticita (storage module
G')a2,5Hzparia 111 + 13 Pascal (Pa) ed una viscosita (loss modu-
lus G") di 25 + 2 Pa. Lelasticita 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 fisio-
logicamente attraverso lo stesso processo degli ialuronati e i
prodotti di decomposizione non sono tossici.

INDICAZIONI E USO

HyIan G-F20
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 regolar-
mente |'articolazione affetta dalla patologia.

« raggiunge il suo effetto terapeutico tramite la viscosupplemen-
tazione, 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 I'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 é previsto solo per |'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 pre-
senza di stasi venosa o linfatica nell’arto affetto dalla pa-
tologia.

« 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 cap-
sula sinoviale. In generale le complicazioni nell'area del-
l'iniezione sono state determinate da una diffusione
extra-articolare di Synvisc.

+ Non usare in concomitanza disinfettanti contenenti sali di am-
monio 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 ec-
cessiva dopo l'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 ipersensi-
bilita a tale proteina.

EFFETTI INDESIDERATI
Gli effetti indesiderati che possono interessare |'articolazione
nella quale é stata praticata l'iniezione sono i seguenti: dolore
transitorio e/o gonfiore e/o versamento nell'articolazione a se-
guito dell'iniezione intra-articolare di Hylan G-F 20. Lesperienza
post-commercializzazione con Synvisc ha dimostrato che in al-
cuni casi il versamento potrebbe essere di notevole entita e
potrebbe provocare un dolore pronunciato; & importante
rimuovere e analizzare il liquido per escludere infezioni o
artropatie da microcristalli. Queste reazioni generalmente
diminuiscono dopo qualche giorno. | benefici clinici del tratta-
mento possono essere ancora avvertibili dopo tali reazioni. Du-
rante la sperimentazione clinica su Synvisc/Synvisc-One non
sono state registrate infezioni intra-articolari, e si sono riscon-
trate raramente durante |'impiego clinico Synvisc.

«  Gli effetti sistemici correlati alla somministrazione di Syn-
visc raramente emersi dall'esperienza post-commercializ-
zazione 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 dif-
ferenze statisticamente rilevanti nel numero o nei tipi di effetti
indesiderati sistemici tra il gruppo di pazienti trattati con Syn-
visc 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 pazi-
enti 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 é aperta o
danneggiata.

Il contenuto della siringa deve essere utilizzato immediata-
mente dopo '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 dalla tavoletta), 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 min-
imo 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 sotto-
porre a trattamento.

« Synvisc-One - da calibro 18 a calibro 20

Per assicurare una tenuta perfetta ed evitare la fuoriuscita du-
rante la somministrazione, assicurarsi che |'ago sia saldamente
inserito sulla siringa.

«+Non serrare o esercitare un'eccessiva pressione durante I'appli-
cazione 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 fluoro-
scopia, specialmente in caso di trattamento dell'anca e della
spalla.

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

+ Nonriutilizzare la siringa e/o I'ago. Il riutilizzo di siringhe, di aghi
e/o del prodotto di una siringa usata puo portare alla perdita
della sterilita, alla contaminazione del prodotto e/o ad un tratta-
mento incompleto.

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

+ Non risterilizzare 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 |'effetto ottimale, & essenziale praticare tutte e tre
le iniezioni. Il dosaggio massimo raccomandato é 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 dis-
tanza 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 setti-
mane, anche se si sono osservati periodi piti brevi o piti 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 estrapolati da uno studio clinico prospettico condotto su pazi-
enti con artrosi del ginocchio hanno dimostrato benefici di
trattamento fino a 26 settimane, dopo una singola iniezione di Syn-
visc-One.

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 g.b.
CONFEZIONE

Il contenuto di ciascuna siringa é sterile e apirogeno. Con-
servare ad una temperatura compresa tra +2° C e +30°C. Non con-
gelare.

Synvisc viene fornito in una siringa di vetro da 2,25 ml pre-
riempita con 2 ml di Hylan G-F 20.

Synvisc-One viene fornito in una siringa di vetro da 10 ml pre-
riempita con 6 ml di Hylan G-F 20.

Espanol

DESCRIPCION

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

« Synvisc® (presentacion de 2 ml)

« Synvisc-One® (presentacion de 6 ml)

El hilano G-F 20 es un fluido elastoviscoso, estéril y apirdgeno, que
contiene hilanos. Los hilanos son productos derivados del
hialuronato (sal sédica de acido hialurénico), constituidos por
disacéridos repetidos de N-acetilglucosamina y glucuronato
sodico. El hilano A tiene un peso molecular medio de aproximada-
mente 6.000.000y 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 biolégicamente similar al hialuronato. El
hialuronato es un componente del liquido sinovial responsable de
su elastoviscosidad. Sin embargo, las propiedades mecénicas (elas-
toviscosas) 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 (mddulo de almacenamiento
G’)a2,5Hzde 111+ 13 Pascales (Pa) y una viscosidad (mddulo de
pérdida G") de 25 + 2 Pa. Elasticidad y viscosidad del fluido sinovial
de larodilla de humanos de 18 a 27 afios de edad medidas con un
método comparable a 2,5HzsonG'=117+13Pay 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 pro-
ceso mediante el cual se restaura el estado fisiologico y
reoldgico de los tejidos de la articulacion artritica.

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 car-
tilaginosas contra ciertas lesiones fisicas y quimicas.

Synvisc ha sido concebido exclusivamente para la aplicacién intra
articular por un médico, para el tratamiento del dolor asociado
ala osteoartrosis de rodilla, cadera, tobillo y hombro.
Synvisc-One ha sido concebido exclusivamente para la apli-
cacion intra articular por un médico, para el tratamiento del
dolor asociado a la osteoartritis de rodilla.

CONTRAINDICACIONES

« No deberd 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 enfer-

medades o infecciones de la piel en el rea de aplicacion de la

inyeccion.

ADVERTENCIAS
No inyectar intravascularmente.

« Noinyectar en forma extra articular o dentro de los tejidos y la
capsula sinovial. Efectos adversos, generalmente en el area de la
inyeccion, han ocurrido después de la inyeccion extra articular
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
El' hilano G-F 20 no debe utilizarse si se produce un gran exu-
dado intra articular antes de la inyeccion.
« Como en todo proceso de invasion de articulacion, se re-
comienda al paciente evitar toda actividad fisica intensa
después de la inyeccion intraarticular y continuar con las activi-
dades habituales pasados algunos dias.
El hilano G-F 20 no ha sido probado en mujeres embarazadas
ni en menores de 18 afos.
El hilano G-F 20 contiene pequenas cantidades de proteina
aviar, por lo que no se debe utilizar en pacientes con hipersen-
sibilidad a dicha proteina.

EFECTOS ADVERSOS
«  Efectos adversos que afectan al miembro inyectado: dolor tran-
sitorio, hinchazon y/o exudacion en la articulacion inyec-
tada después de las inyecciones intra articulares de hilano G-F
20. La experiencia tras la comercializacion de Synvisc, ha
demostrado que el exudado puede ser muy extensoy puede
causar dolor pronunciado; es importante retirar y analizar el
fluido para descartar infeccién o artropatias cristalinas. Estas
reacciones generalmente remiten en unos dias.
El beneficio clinico del tratamiento es evidente después de
dichas reacciones. Los ensayos clinicos de Synvisc/ Synvisc-
One no han evidenciado ninguna infeccion intra articulary son
pocos los casos de los que se ha informado durante el uso
clinico de Synvisc.
La experiencia tras su comercializacion ha identificado los
siguientes efectos sistémicos que aparecen rara vez con la ad-
ministracion de Synvisc: erupcion cutanea, urticaria, comezon,
fiebre, nduseas, dolor de cabeza, mareos, escalofrios, calambres,
parestesia, edema periférico, malestar, dificultades respiratorias,
enrojecimiento y tumefaccion faciales.

« En ensayos clinicos controlados con Synvisc no hubo diferen-
cias estadisticamente significativas en el nimero de casos ad-
versos sistémicos entre el grupo de pacientes que recibié
Synvisc y el que recibid tratamientos de control.

« En ensayos clinicos controlados con Synvisc-One se observo
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 dete-

riorado.

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.

La inyeccion deberd realizarse a temperatura ambiente.

Para extraer la jeringa del envase (o bandeja), sujétela por el

cuerpo, sin tocar el émbolo.

« Laadministracion debe realizarse en condiciones asépticas, te-
niendo especial cuidado al abrir el tapon de la punta de la
jeringa.

« Gire el tapon gris antes de tirar del mismo para evitar pérdi-

das del producto.

Utilice una aguja de tamario adecuado:

« Synvisc, calibre 183 22

Elija una aguja de longitud apropiada en funcién de la articu-

lacién que vaya a tratar.

« Synvisc-One, calibre 18 a 20

« Para asegurar un sellado hermético y prevenir pérdidas du-

rante la administracion, asegure la aguja correctamente mien-

tras 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 Unicamente en el espacio sinovial recurriendo, si es

necesario, a orientacion adecuada, como la fluoroscopia, espe-

cialmente 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 6ml para

Synvisc-One).

« No reutilice la jeringa ni la aguja. La reutilizacién de jeringas,
agujas y/o cualquier producto de una jeringa usada puede com-
prometer la esterilidad del producto, causar su contaminacion
y/o perjudicar el tratamiento

« Cuando utilice orientacion fluoroscépica, puede emplear un
agente de contraste iénico o no iénico. No debe utilizarse més
de 1 ml de agente de contraste por cada 2 ml de hilano G-F 20.

« No reesterilice 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.

Osteoartrosis de rodilla:

Synvisc

El régimen de tratamiento recomendado consiste en una serie de
tres inyecciones de 2 ml en la rodilla, con una semana de sepa-
racion entre ellas. Para obtener el maximo efecto, es esencial la ad-
ministracion de la serie completa, es decir, las tres inyecciones. La
dosis maxima 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 larodilla, que puede repetirse a los 6 meses si los sintomas del
paciente lo exigen.

Osteoartritis de cadera / tobillo / hombro:

Synvisc

El régimen de tratamiento inicial recomendado es una sola inyec-
cion de 2 ml. Sin embargo, si tras esa inyeccion no se logra el alivio
sintoméatico adecuado, se recomienda aplicar una segunda inyec-
cion 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 tnicamente afecta a la articu-
lacion inyectada, no produce efectos sistémicos generales.
Synvisc

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

Synvisc-One

Los datos clinicos prospectivos de pacientes con osteoartritis de
rodilla ponen de manifiesto que es posible disfrutar de los efectos
benéficos de una sola inyeccion de Synvisc-One hasta 26 semanas
después del tratamiento.

CONTENIDO POR ml (hilano G-F 20)

1 ml de Synvisc contiene: hilano 8,0 mg; cloruro sédico 8,5 mg; fos-
fato disddico hidrogenado 0,16 mg; fosfato sédico dihidroge-
nado 0,04 mg; agua para inyeccion c.s.

PRESENTACION

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

Synvisc se presenta en jeringas de vidrio de 2,25 ml, que con-
tienen 2 ml de hilano G-F 20.

Synvisc-One se suministra en una jeringa de vidrio de 10 ml con 6
ml de hilano G-F 20.

Portugués

DESCRICAO

Hilano G-F 20 esta disponivel como

« Synvisc®, apresentagao de 2 ml

« Synvisc-One®, apresentagao de 6 ml.

Hilano G-F 20 é um liquido elasto-viscoso, apirogénico e estéril que
contém hilanos. Os hilanos sdo derivados do hialuronano (sal
sodico do acido hialurdnico) e consistem em unidades repetidas
de dissacaridos de N-acetilglucosamina e de glucuronato de sddio.
O hilano A tem um peso molecular médio de aproximadamente
6.000.000 e 0 hilano B é um gel hidratado. Hilano G-F 20 contém hi-
lano A e hilano B (8,0 mg + 2,0 mg por ml) numa solugdo tampo-
nada de soro fisiolégico (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 respon-
savel pela sua elasto-viscosidase. Contudo, as propriedades
mecanicas (elasto-viscosas) do hilano G-F 20 sao superiores as do
liquido sinovial e as das solugdes de hialuronano em concentragoes
comparaveis. O Hilano G-F 20 tem aos 2,5 Hz uma elasticidade (mo-
dulo de armazenagem G’) de 111 + 13 Pascals (Pa) e uma viscosi-
dade (modulo 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 comparaveis aos 2,5 Hz
sdode G"=117+ 13 Pae G"= 45 + 8 Pa. Os hilanos sdo degrada-
dos no organismo pela mesma via do hialuronano e os produtos de
decomposicao nao séo toxicos.

INDICAGOES E UTILIZAGAO

Hilano G-F 20

« & um substituto tempordrio e um suplemento do liquido
sinovial.

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

« é mais eficaz em doentes que utilizem activa e regularmente a
articulacao afectada.

« atinge o seu efeito terapéutico através da viscosuplementacao,
um processo pelo qual os estados fisioldgicos e redlogicos dos
tecidos da articulagao artrosica sao restaurados.

A viscosuplementagao 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 lesées 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 ad-

ministracdo por via intra-articular tem de ser efectuada por um

médico.

Synvisc-One esta apenas indicado para o tratamento da dor asso-

ciada a osteoartrose do joelho; a administracao por via intra-

-articular tem de ser efectuada por um médico.

CONTRA-INDICAGOES

« Hilano G-F 20 néo deve ser injectado na articulacéo se existir
uma estase venosa ou linfatica no membro afectado.

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

ADVERTENCIAS

«+ Nao injectar por via intra-vascular.

« Naéo injectar fora da articulacao ou nos tecidos sinovias ou na
capsula. Apos injeccao extra-articular com Synvisc tém ocor-
rido acontecimentos adversos, geralmente na area da injecgao.

« Na preparagao da pele, ndo utilizar concomitantemente desin-
fectantes contendo sais de aménio quaternario, dado que o
hialuronano pode sofrer precipitacdo na sua presenca.

PRECAUGOES

« Hilano G-F 20 nao deve ser utilizado se existir um grande der-
rame intra-articular anterior a injeccao.

« Como em qualquer outro procedimento invasivo das articu-
lagoes, recomenda-se que o doente evite quaisquer actividades
fisicas intensas apds a injecgdo intra-articular, s6 retomando
todas as actividades ao fim de alguns dias.

«+ O hilano G-F 20 néo foi avaliado em mulheres gravidas ou cri-
angas 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 hipersensibili-
dade a este tipo de produtos.

ACONTECIMENTOS ADVERSOS

« Acontecimentos adversos que envolvem a articulacdo onde foi
feita a injeccdo: apds injecgdes intra-articulares com hilano G-F
20 pode ocorrer dor transitéria e/ou edema e/ou derrame na ar-
ticulacao. A experiéncia de pds-comercializacao com Synvisc
demonstrou que, em alguns casos, o derrame pode ser extenso
e causar uma dor acentuada; é importante aspirar e analisar o
fluido de modo a excluir uma infeccao ou artropatias cristalinas.
De um modo geral, estes acontecimentos diminuem em poucos
dias. Apos estes acontecimentos os beneficios clinicos do trata-
mento podem ainda ser evidentes. Nao ocorreram infecgoes
intra-articulares em qualquer dos estudos clinicos de
Synvisc/Synvisc-One e apenas foram raramente referidas
durante a utilizagao clinica do Synvisc.

« A experiéncia de pds-comercializacdo evidenciou que os
seguintes acontecimentos adversos sistémicos podem ocorrer
raramente com a administragao de Synvisc: erupgoes cutaneas,
urticaria, prurido, febre, nuseas, cefaleias, tonturas, arrepios,
caibras musculares, parestesia, edema periférico, mal-estar, di-
ficuldades respiratdrias, rubor e edema facial.

« Nos ensaios clinicos controlados com Synvisc, nao ocorreram
diferengas estatisticamente significativas no nimero ou tipo de
acontecimentos 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
0s tipos de acontecimentos adversos foram semelhantes entre
o grupo de doentes que recebeu Synvisc-One e o grupo que
recebeu placebo.

POSOLOGIA E ADMINISTRACAO

Nao 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 injeccao de hilano G-F 20, remova o liquido
sinovial ou o derrame.

Administre & temperatura ambiente.

Retire a seringa do blister (ou tabuleiro), sequrando-a pelo
corpo, sem tocar no émbolo.

Administre utilizando técnica asséptica, tomando precaugées
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 182 22

Dependendo da articulagdo a ser tratada, use uma agulha

de comprimento adequado.

« Synvisc-One - calibre 18 a 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 administragao.

Nao aperte demasiado nem aplique forga excessiva ao encaixar
aagulha ou ao retirar a cobertura da mesma, pois tal podera
provocar a fractura da seringa.

Injecte apenas no espaco sinovial utilizando, caso seja
necessario, meios de orientacao adequados tais como a fluoro-
scopia, especialmente em articulages como a anca e o ombro.
O contetido da seringa é apenas para uma aplicagao Gnica. A
posologia recomenda a injecgao do volume total da seringa (2
ml para Synvisc e 6 ml para Synvisc-One). Elimine o
Synvisc/Synvisc-One nao utilizado.

Nao reutilize a seringa e/ou agulha. A reutilizagao de seringas,
agulhas e/ou produto de uma seringa usada pode resultar em
perda de esterilizagao, contaminagao do produto, e/ou trata-
mento incompleto.

Quando utilizar orientacéo fluoroscdpica, pode utilizar agentes
de contraste i6nicos ou nao idnicos. Utilize apenas 1 ml de
agente de contraste por cada 2 ml de hilano G-F 20.

Néo reesterilize o hilano G-F 20.

RECOMENDAGOES POSOLOGICAS

0 esquema posoldgico para o hilano G-F 20 esta dependente da
articulacdo a ser tratada.

Osteoartrose do joelho:

Synvisc

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

Synvisc-One

0 esquema de tratamento recomendado é de uma injeccao de 6 ml
no joelho. A injeccéo pode ser repetida 6 meses apos a primeira in-
jecgao, se os sintomas do doente o justificarem.

Osteoartrose da anca/ tornozelo / ombro:

Synvisc

0 esquema de tratamento inicial recomendado é de uma injeccéo
unica de 2 ml. Se, no entanto, o alivio sintomético adequado nao for
alcancado apos esta injeccao, recomenda-se a administracao de
uma segunda injecgao de 2 ml. Dados clinicos demonstraram que
os doentes beneficiam com esta segunda injeccdo quando ad-
ministrada entre 1 a 3 meses apos a primeira injecgdo.

DURAGAO DO EFEITO

O tratamento com hilano G-F 20 afecta apenas a articulago onde
foi feita a injecgao; geralmente nao produz um efeito sistémico.
Synvisc

De um modo geral, foi notificada, para os doentes que respondem
ao tratamento, uma duragao do efeito até vinte e seis semanas, em-
bora tenham sido observados periodos mais curtos e mais longos.
No entanto, dados clinicos prospectivos em doentes com os-
teoartrose do joelho evidenciaram eficacia do tratamento até um
méximo de 52 semanas, apds uma série Unica de trés injecoes de
Synvisc.

Synvisc-One

Dados clinicos prospectivos em doentes com osteoartrose do
joelho evidenciaram eficacia do tratamento até um méximo de 26
semanas, ap6s uma Unica injecgao de Synvisc-One.

CONTEUDO POR ml (hilano G-F 20)

Cada ml contém: 8,0 mg de hilano, 8,5 mg de cloreto de sédio,
0,16 mg de fosfato dissédico hidrogenado, 0,04 mg de di-
hidrogenofosfato de sédio hidratado, d4gua para injectaveis q.b..

APRESENTAGAO

O contetido de cada seringa é estéril e apirogénico. Armazenar
entre +2°C e +30°C. Nao congelar.

Synvisc é apresentado em seringas de vidro de 2,25 ml con-
tendo 2 ml de hilano G-F 20.

Synvisc-One é fornecido numa seringa de vidro de 10 ml con-
tendo 6 ml de hilano G-F 20.
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EAAnViIKaG

NEPIFPAOH

H uhavn G-F 20 SiatiBetat wg

« Synvisc® mapaokevaopa 2 ml

« Synvisc-One®, mapaokevaopa 6 ml.

H uAdvn G-F 20 eival éva oteipo pikpoBiwy, pn mupetoyovo, eEhacToi-

£WdeC LYPO TO omoio mepIExeL UAAVEG. Ot UAGVeG gival mapdywya Tng

valoupovavng (GAag vatpiou Tou uahoupovikoy 0&€oc) Kat amoteAou-
vrat am6 enavahapBavopeves Sioakyaptdikég povadec N-aketuhoyAu-

Kkolapivng kat yYAukoupovikoO vatpiou. H uhavn A éxel péco Hoplakd

Bapog mepimou 6.000.000 kat n uhavn B eiva pia évudpn yéAn. H ukdvn

G-F 20 mepiéyet uhavn A kat uhavn B (8,0 mg + 2,0 mg avd ml) og pub-

MIOTIKO QUGIONOYIKO SidAupa xwptovyou vatpiou (pH 7,2 +0,3).

XAPAKTHPIZTIKA

H uhdvn G-F 20 €ivar Broloyika mapeppepric g uahoupovavng. H uahou-

POVAVN AMOTEAE{ GUOTATIKG TOU ApBPIKOU LYPOU Kall EVBUVETa YA TV 1§w-

S0eAAOTIKOTNTA ToL. Ot PnYaVIKES (EAaoTOIEWAEIC) IB16TNTEG TG UAGVNG

G-F 20 givon mavTwe avWTEPEC Mo AUTEG Tou apBpIKov Lypou Kal Twv Sla-

AupdTwy uaAouPOVAVNG avAAOYNG CUYKEVTPWOEWS, £Ta 2,5 Hz n uhdvn G-

F 20 éxe1 ehaoTikoTa (OuvteheoTrig amoBrikeuong G) 111 + 13 Pascals (Pa)

Kat l§wdEC (ouvteNeaTrc anwhelag G") 25 + 2 Pa. H eAaoTikotnTa Kat 10 1§w-

Seg Tou apBpikoU LypoU Tou yovatog, avBpwmwy nAIkiag 18 £wg 27 eTav

TIOU METPRONKE WE pia ouyKpiTikr LéBodo ota 2,5 Hz eivat G'=117 £ 13 Pa

Kal G" =45 + 8 Pa. Otuhaveg kataBoNiovTal aTov 0pyavIoo6 péow G idlag

petaBoNkrig 0800 Omwg Kat n vahoupovavn, Kal Ta MPoiovTa amodop-

0Ewg eival n TogIKA.

ENAEIZEIZ KAITPONOZ XPHIEQE

H u)\qu] G-F20

£ival éva IPOOWPIVO UMTOKATAGTATO KAl CUUMATPWHA Tou apBpikoy

vypou.

£XEL EVEPYETIKO AMOTENEDHA OTOUG A0BEVEIG OE ONEG TIG EKONAWTELG

g maboloyiag Twv apBpwoewy.

£{val TTOAU AMTOTENEGHATIKY) OE OOBEVEIG TTOU XPNOIHOMOIOUV TAKTIKA

Kall vepyd Tnv moyouoa apbpwar.

E£MTUYXAVEL TO BEPATIEVTIKO TNG AMOTEAETHA HETW AVATTANPWOEWS

Tou 1§wdoug, pia Sladikacia péow ¢ omoiag amokabiotavai ot gu-

G1ONOYIKEG Kall PEONOYIKEG ISIOTNTES TV APBPIKWY IGTWV.

H avamipwon €wdoug pe Tv uAdvn G-F 20 amookomei oty eNat-

TWON Tou TOVOU Kat TG duagopiag, emtpénovTag oty dpBpwon va

EMTEAEDEL TTIO EKTETAWEVEC KIVIOEIC. MENETEG in vitro €xouv Oeiel oTin

uhavn G-F 20 mpootatevel éwc éva Babpo ta xovdpokUTtapa and gu-

OIKI Ka XUk PAGPN.

To Synvisc mpoopileTat pévo yia evdo-apBpikr xprion amd ylatpo yia

n Bepaneia Tou mvou mou oxeTileTal pe TNV 0oTe0aPBpITION TOU YO-

VATOU, TOU YO®OU, TOU aaTPayGAOU Kat TOU WHOU.

To Synvisc-One mpoopileTat povo yia evapBpikr xprion amd 1atpo,

Yia TNV QVTIHETWITION TOU TTOVOU TIou 6uVodeUEl TV ooTeoapBpitida

TOU YOVaTOC.

ANTENAEIZEIZ

« Edvumdpyet AePikr 4 Aepikr| oTdon oTo avTioToIy0 AKPo,  uhavn G-F 20
Sevipémel va evietal oty dpBpwon.

« Huhdvn G-F 20 Sev mpémet va xpnoipomoleital o€ apBpwoelg
6mou undpxet hoiuwén 1 évtovn eAeypovi fj oe acBeveig pe Sep-
HATIKEG VOOOUG 1 NOIUWEELG OTNVY TIEPLOKT| TOU ONLEIOL TN EVEDNG.

I'IPOEIAOHOIH}:EIZ
Natpn xopnyeitat evdoayyeiakag,

Nat pnv evietau e§wapBpikd i Léoa oToug apBpikouG IaToUG Kat Tov (ap-
Bpik6) BuAako. Exouv cupBe avemBUUNTEG evépyeleg, Ty TePIOYT] YUpw
ard To GNEio TG Eveang, METd amo e§wapBpikr) évean Tou Synvisc.
Mnv pnatpomotefte mapdMnAa amoAUHAVTIKEG OUGHEG TToU TTEPIEKOUV T~
TOPTOTAYN AUHWVIAKA GAATa YL TIEPITTONGN Tou SéppaTog, EMEIdN n ua-
Noupovavn unopei va Snpioupyricet ilnpa mapousia toug.

I'IPOOYI\A EIZ

H uhavn G-F 20 Sev mpémet va xpnctuonotsnal €4V UTIApxEl PeyaAn
evdapBpIKn €kyxuon mpv T éveor.
‘Omwg pe kaBe aMn emepfatikn Sadikaoia oty apBpwon, ouvi-
oTaTal 0 aoBeViC va amoQEUYEL TIC OTIOLEG EMTTOVEC SpAOTNPIOTNTES
HET amo evdapBpikr €vean, Kai va emavéNBel mApwe oTi¢ Spa-
OTNPIOTNTEC TOU PéCT OF Niyeg NUEPE.

+ HuAdvn G-F 20 dev éyel xpnotpomoinbei o £yKUEC yuvaikeg 1 o€
Tod1a KATw Twv 18 ETWV.

+ Huhavn G-F 20 mepiéxel LIKPEG TOOOTNTES AMd MPWTEIVES TTNVWV
KAl WG EK TOUTOU Sev PEMEL Val XN OILOTIOLEiTal OF A0BEVEIG L uTe-
pevaloBnaia oTIg ouaieg aUTéC.

ANEMIOYMHTEE ENEPTEIEZ

+ AvemBOunTeg evépyeleg mou oyeTiovtal pe TV apBpwan mou éyive n
£veon;: Hetd amd evdapBpikég evéaeig uhavng G-F 20, pmopei va oupBei
Tapodikdg movog f/kat mprigipo 1i/kat ékyxuan (apBpikol uypou) otV
apBpwon mou éyive 1 éveon. H petd v epmopia Tou Synvisc eprelpia
£0€1E€ 0TI OE PEPIKEC TIEPUTTWITEIC 1Y €KYXUOT) UMTOPE vl Eivatl peyahn Kat
va TIPOKaNETEL évTovo TOVO. Eival onpavTiko va agaipeital Kat va ava-
NeTal 0 UYPO Yia va pavei edv TIPOKEITaL 1o AOILWEN 1} KPUOTANNIKES
apBpondBeieq. AUTEG 0L QVEMBULINTES EVEPYELES KATA KAVOVA UETPIG-
{ovtal péoa oe Nyeg npépeg. Khviko dgehog amd tn Bepaneia pmopei
VO UTIAPXEL KO TTAPA TNV EQAVION QUTWY Twv avTidpacewv. Evdapbpt-
KéG hopwéelg Sev ouveBnoav oe Kapia amo TIG KAIVIKEG HENETEG Twv
Synvisc/ Synvisc-One evi omavia €xouv avagepBei katd Ty KAi-
VIKI XPron Tou Synvisc.

Me v epmelpia o amokTOnKe PETA TNV El0aywyn 0TV ayopa €xel
SlamoTtwbei 6T Ta akdouBa cuoTnaTIKA amoteNéopata oupBaivouv
OMavia Katd T opriynon Tou Synvisc: e§avnpa, kvidwan, Kvnopog,
TUPETOG, vauria, kepahaNyia, iNyyog, piyn, HUIKEG Kpapimeg, mapaiodn-
0ia, MEPIPEPIKO 0idNIa, Kakouxia, avamveuaTiké SuokoNieg, epubpiaon
Kall 0{dnHa Tou poawou.

T eheyXOpeveS KAIVIKEG SOKIPEG pe Synvisc, Sev ummipyav oTaTIoTIKA
ONUAVTIKEG SIAQOPEC TTOV APIBHO 1} TOV TUTO TWV GUOTNHATIKWV QVe-
MOUUNTWV evepyelwv Heta&l TG opadag acBeviv mou éaBav To Syn-
visc Kat g opddag aoBeviv mou EhaBav eheyxopeves Bepameieg.
Ty eheyxopevn Khvikr Sokipr e Synvisc-One, ) ouyvoTnTa Kait ot
TOMOL QVEMBUHNTWY EVEPYEIWV TAV TAPOHOLEG HETAEY TNE opadag
aoBeviv mou éafav To Synvisc-One kat TG opddag mou Ehape eio-
VIKO pApHaKo.

AOZOI\OTIA KAI XOPHFHZIH

Mn xpnotoriooete tv udvn G-F 20 av n ouokevacia éxel avor-
XTei N éxet umootei pBopa.

Ta mepleXOpEVa TG CUPLYYAC IPEMEL Va XPNOILOTOIODVTO AHECWS,
HETA TO AVOLyHa TG OUCKEVAGIac,

AgaipéaTe To apBpIkd LYPO 1y T éKyxuan, TipIv amd KABe évean uka-
vng G-F 20.

H €éveon va yivetal o€ Beppokpacia Swuariov.

la va agatpéoete T oUptyya amd v cuokeuaoia blister (1} o Sioko)
TACTE TV AMd TO KEVTPIKG OWHa, XWPIC va ayyiete To £uBoio.

H xoprjynon va emieheitat Kamw and auotnpég donTrteg ouvBrKeg, mpo-
OEXOVTaG IS1aiTEPT KATA TV AaipEDT) TOU KAADUHATOC, TOU AKPOU TNG
ouplyyag.

ZTpéYTE T0 YKPI{o AKPO MPOTOU TO aaIpETETE, kaBwg autd Ba eha-
XloToroloel T Slappor| Tou TPoIGVTOC.

Xpnotpomotrote PeAdva kataAnhou peyéBouc:

« Synvisc - 18 w¢ 22 gauge

Avahoya pe v dpBpwon mou upiotatal T Beparneia,
XPNOILOMOIOTE TO KATAANAO Hrikog BeNovag.

« Synvisc-One - 18 w¢ 20 gauge

Ta va e§aoahioete MOAU Kaho KAeiotpo Kat amoguyr Slapporg katd
N XopryNon, Kpatiote otaBepd ™ AaBr Tou euohou kat opifTe
yepdm Behova.

Mn ogiyyete Kat unv epapudlete unepBolikr mieon 6Tav mpocap-
uo(na ™ Behdva iy QAQQIPETE TO TPOOTATEVTIKO TG, kB¢ autd
mopei va IPOKAAEGEL GMTAGIUO TOU GKPOU TNG GUPIYYOG.

H éveon va xopnyeitat povo péoa otnv apbpiki kodtnTa, Xpn-
OIHOTIOIWVTAG v gival amapaitnTo, Ty KatdAnAn kabodrynon,
OMWE AKTIVOOKOTNGN, EI81KG O€ apBpWOEIS OMWG TO 10Xi0 Kal O
hpoc.

To ePIEXOHEVO TNG OUPIYYAG ivat yia pia povo xprian. Otodnyieg
ouvIoTwHEVNG Socoloyiag SnAwvouy OTI MPEMeL val Yivel Ekyxuon
6Mou Tou OyKou (2 ml yia To Synvisc kai 6 ml yia 1o Synvisc-One)
NG oupLyyac. Amoppite TuxOV moootnTa Synvisc/Synvisc-One
10U 8ev YpnotponoIONKe.

Mnv XpnoIHOTIOLE(TE €K VEOU T oUpIyya ry/kau T BeAova. H ek véou
Xprion e olpiyyag, g BeNovag ri/kat Tou mpoiovtog ané xpnot-
HoToINuEVN GUPIYYa EVOEXETaI Va EXEl WC AMOTENETA TY aMwAElD
NG OTEIPATNTAC, TNV EMPOAUVON TOU TIPOI6VTOG 1y/Kall aTeAT) aywyr.
‘Otav xpnaipomoteitat akTivookomikiy kaBodrynon, Umopei va xpnaipo-
TIoINBEl 1OVTIKO 1 ) 10VTIKO OKIAYPAPIKO HEGO. AV TIPEMEL VAl XPNOIUO-
noinei meploadtepo amd 1 ml okiaypagikol péoou avd 2 ml
uhavng G-F 20.

+  Mnv amooTelpwVeTe ek véou TV uhavn G-F 20.

OAHTIEZ AOZONOTIAL

H Socohoyia g Beparmeutikric aywyrc yia T uhavn G-F 20 e§aptdtat amd
v dpbpwon mou epappoletal n Bepaneia.

OoteoapBpitiéa yovarog:

Synvisc

H ouviotipevn Socoloyia TG aywyng ival Tpelg evéaelg Twv 2 ml ato
yovaro, pe Sialeiupa 1 eBSouddac petaly Twv evéoewy. MNa v eni-
Teuén Tou péyloTou amoTeAéopaATog Elval amapaitnTo va xopnyndouv
Kal Ol TPEIG EVETEIC, Z€ TTEPI0S0 £€L UNVAY, N LéYIoTN OUVICTWEVN Go-
ooloyia eivar £€1 evéoel pe EAaxIoTo SLAoTNHa TEGoapwY eRdOpASWY
petadu Twv Svo Bepamelwv.

Synvisc-One

H ouviotwpevn Socoloyia T aywyric ivat pia éveon Twv 6 ml oTo yovaro.
H éveon pmopei va emavaAngBei 6 prveg HETa Ty mpwn €veon, av Sikalo-
Noyeital and Ta cupITTWpATa Tou aoBevry.

Ooteoapbpitiéa ioyiov/ actpaydAou/ wpou:

To apxIK6 BEPATTEUTIKG OXTHal TOU GUVIOTATAI EVal Jial HOVO £VEDT TwV
2 ml. Qot000, av PETd TV éveon Sev emteuxBel emapkrg avakovion
amd Ta CUMMTWWATA, GUVICTATAL N XOPIYNoN Hiag SeUTEPNG Eveon Twv
2 ml. Khivika Sedopéva édeiav 0Tt ot aoBeveic wpeholvTal amd ) Sev-
TEPN €vean GTav aUTH YOPNYELTal HETAgY 1 Kall 3 Invwy YETA amo Ty TpwTn
£veon.

AIAPKEIA EMIAPAZHE

H Bepareia pe udvn G-F 20 emnpeadel pévo Ty dpbpwon oty omoia yivo-
VTQIL 01 EVECEIG, Kt SeV £YEl OUOTNATIKT| Spdan.

Synvisc

Tevikd, 1 S1dpkela Tou BepameuTikol amoTENEGHATOG Yl GOOUG avTa-
nokpivovtal oTn Bepameia éxel avapepBei péxpt eikoat €1 RSoUASES,
poAovoTt £xouv mapatnpnbei PpayUTepeC Kal HAaKPUTEPEC TEPiodol.
Qotdoo, mpoPAéPelg emi T Bdoel KMviKOv SeSopévwy oe aoBeveig
ue oateoapbpitida yovatou deiav 6@ehog ano t Bepaneia
E€xPLKat 52 eBSOUASE, HETA amo amhi) aywyn TPIWY EVEGEWV Synvisc.
Synvisc-One

MpoBAépeig emi  Paoet kKAwikwv Sedopévwv oe aoBeveic pe ooteo-
apBpitida yovatov deiav dpehog amd T Bepameia péxpt kat 26 efSo-
MASEC, PeTd amd amhi) aywyr piag pévo éveong Synvisc-One.
MEPIEXOMENO ANA ml (u\avn G-F 20)

KdBe 1 ml mepiéxet: uhdvn 8,0 mg, 8,5 mg xAwptouxo varpio, 0,16 mg
6€IVO PWOPOPIKO SIVATPIO, EvUSPO BIBGEVO PWOPOPIKS VATPIO0 0,04 Mg,
evéalpo LW €wg 1,0 ml.

TPOMOZ NAPOXHE

To meplexopevo KABe oUpLyyag eival OTEIPO Kall i TUPETOYOVO. AlaTn-
prioTe o€ Beppokpacia petagy +2°C kat +30°C. Mnv To KaTaUxeTe.
To Synvisc diatiBetat o€ yudhivn o0ptyya Twv 2,25 ml n omoia mepiéxel
2 mluhavng G-F 20.

To Synvisc-One mapéxetat o yudhivn auptyya 10 ml mou mepiéxel 6 ml
uhavng G-F 20.

Official Copy

Dansk

BESKRIVELSE

Hylan G-F 20 findes som

« Synvisc® med 2 ml

+ Synvisc-One® med 6 ml

Hylan G-F 20 er en steril, pyrogenfri, viskoelastisk vaeske, som
indeholder hylaner. Hylaner er derivater af hyaluronan (natri-
umsaltet af hyaluronsyre) og bestar af gentagne disakkari-
denheder 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 salt-
vand (pH 7,2+ 0,3).

EGENSKABER

Biologisk ligner hylan G-F 20 hyaluronan. Hyaluronan er den
komponent i synovialvaesken, der giver vaesken dens elasto-
viskocitet. De mekaniske (viskoelastiske) egenskaber i hylan
G-F 20 erimidlertid bedre end samme egenskaber i tilsvarende
koncentrationer af synovialvaeske og hyaluronanoplgsning.
Hylan G-F 20's elasticitet (lagermodul G") ved 2,5 Hz er 111 +
13 Pascal (Pa), og viskositeten (tabsmodul G") er 25 + 2 Pa.
Synovialvaeskens elasticitet og viskositet i 18 - til 27-arige men-
neskers knaeled, mélt med en sammenlignelig metode ved 2,5
Hz,erG" =117 + 13 Pa og G" = 45 + 8 Pa. Hylaner nedbrydes i
kroppen pa samme méade som hyaluronan, og nedbrydnings-
produkterne er ugiftige.

INDIKATIONER OG BRUG
Hylan G-F20
eren midlertidig erstatning for og supplement til synovialvaeske.
+ kan med fordel anvendes til patienter med alle stadier af
osteoarthritis.
er mest effektiv til patienter, som bruger det angrebne led
aktivt og regelmaessigt
opnar sin terapeutiske virkning vha. viscosupplementation,
der er den proces, hvormed vaevet i det arthritiske led gen-
dannes fysiologisk og rheologisk.
Viscosupplementation med hylan G-F 20 er en behandling, der
mindsker smerter og ubehag og tillader stgrre bevaegelighed
af leddet. In vitro undersggelser har vist, at hylan G-F 20 beskyt-
ter bruskceller mod visse fysiologiske og kemiske skader.
Synvisc er kun beregnet til intraartikuleer brug. Det ma kun
bruges af en laege til behandling af smerter i forbindelse med
osteoartritis i kna, hofte, ankel og skulder.
Synvisc-One er kun beregnet til intraartikuleer brug. Det mé
kun bruges af en laege til behandling af smerter i forbindelse
med osteoarthritis i knaeleddet.

KONTRAINDIKATIONER
Hylan G-F 20 ber ikke indsprgjtes i leddet, hvis der forekom-
mer vengs eller lymfatisk stase i den pagaeldende ekstremitet.
+ Hylan G-F 20 ma ikke bruges i inficerede eller alvorligt
betaendte led eller til patienter med hudsygdomme eller in-
fektioner omkring indsprejtningsstedet.

ADVARSEL
Ma ikke i injiceres intravaskuleert.

« Ma ikke injiceres extraartikulaert eller i synovialvaevet
og-kapsel. Der er forekommet ugnskede bivirkninger i
forbindelse med extraartikulaere injektioner af Synvisc,
specielt i omradet omkring injektionsstedet.

Brug ikke desinficerende midler, der indeholder kvaternzere
ammoniumsalte, il at desinficere huden med for indgrebet,
da hyaluronan kan udfaelde ved tilstedevaerelsen af disse midler.

FORHOLDSREGLER

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

« Som ved ethvert operativt ingreb pa led anbefales det, at pa-
tienten undgar alle anstrengende aktiviteter efter den in-
traartikulaere indsprejtning og venter et par dage med at
genoptage alle aktiviteter.

Hylan G-F 20 er ikke afprovet pa gravide kvinder og bgrn
under 18 ar.

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

U@NSKEDE BIVIRKNINGER

+ Ugnskede bivirkninger der omfatter det behandlede led:
Forbigdende smerte og/eller haevelse og/eller ansamling i
det indsprejtede led kan forekomme efter intraartikulaere
indsprgjtninger af hylan G-F 20. Erfaringer med Synvisc efter
markedsfgringen har vist, at ledansamlingen i visse tilfeelde
kan vaere sa stor, at den forarsager voldsomme smerter. |
disse tilfaelde er det vigtigt at fjerne og analysere ledvaesken
for at udelukke infektion eller krystalsynovitis. Reaktionerne
lindres generelt i lgbet af et par dage, og behandlingen kan
stadig have effekt. Intraartikulzere infektioner forekom ikke i
nogle af de kliniske forseg af Synvisc/Synvisc-One og er kun
sjeeldent blevet rapporteret under klinisk brug af Synvisc.

« Efter at produktet er kommet pa markedet, har erfaringer
vist, at felgende systemiske bivirkninger i sjaeldne tilfelde
kan forekomme efter indsprejtning af Synvisc: Udsleet,
naldefeber, klge, feber, kvalme, hovedpine, svimmelhed,
kulderystelser, muskelkramper, parzestesi, perifert gdem,
utilpashed, andenad, redmen og haevelser i ansigtet.
| kontrollerede kliniske studier med Synvisc sas ingen sta-
tistisk signifikant forskel i antallet eller typerne af sys-
temiske bivirkninger mellem den patientgruppe, der
modtog Synvisc og den gruppe, der modtog kontrolbe-
handlinger.
| det kontrollerede kliniske studie med Synvisc-One var
frekvensen og typen af bivirkninger ens for den gruppe pa-
tienter, der fik Synvisc-One, og den gruppe, der fik placebo.

DOSIS OG INDGIFT

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

« Sprgjtens indhold skal anvendes umiddelbart efter, at
pakningen er &bnet.

Synovialvaeske eller eksudat fjernes forud for hver indsprojt-
ning af hylan G-F 20.

Indsprojtes ved stuetemperatur.

Hold pa selve sprgjten, nar den tages ud af blisterpakken
(eller bakken), og rer ikke ved stemplet.

« Anvend en sikker aseptisk teknik ved indgift, veer iseer for-
sigtig, nar spidsens haette fjernes.

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

+ Brug en nal af passende starrelse:

- Synvisc - 18 til 22 gauge

Brug nale med en laengde, der passer til det led, der skal be-
handles.

« Synvisc-One - 18 til 20 gauge

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

+ Nar nalen seettes pa, og hzetten tages af, mé der ikke anven-
des for stor kraft, da sprojtespidsen ellers kan ga i stykker.

+ Ma kun indsprejtes i synovialrummet. Indsprgjtningen kan
om nedvendigt udfgres under brug af overvagningsme-
toder sasom fluoroskopi specielt ved behandling af led som
f.eks. hofteleddet.

Indholdet i sprajten er kun beregnet til engangsbrug. De an-
befalede doseringsretningslinier angiver, at hele sprgjtens
indhold (2 ml for Synvisc og 6 ml for Synvisc-One) skal ind-
sprojtes. Eventuel ikke indsprgjtet Synvisc/Synvisc-One skal
bortskaffes.

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

+ Der kan anvendes ioniske eller ikke-ioniske kontrast-
midler under gennemlysning. Der ma ikke bruges mere end
1 ml kontrastmiddel pr. 2 ml hylan G-F 20
Hylan G-F 20 ma ikke resteriliseres.

DOSISVEJLEDNING

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

Osteoarthritis i knaeet:

Synvisc

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

Synvisc-One

Den anbefalede behandling er én 6 ml indsprgjtning i knaeet.
Indsprgjtningen kan gentages 6 maneder efter den forste ind-
sprgjtning, hvis patientens symptomer retfeerdigger det.
Osteoarthritis i hofte/ankel/skulder:

Synvisc

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

EFFEKTENS VARIGHED

Behandling med hylan G-F 20 virker kun pa det led, hvor ind-
sprojtningen blev givet. Den har ingen generel, systemisk effekt.
Generelt er varigheden af effekten for de patienter, der respon-
derer pa behandlingen, rapporteret til at vaere 26 uger. Kortere
og leengere perioder er dog ogsa observeret. Kliniske data for
patienter med osteoarthritis i knaeet har pavist gavn af
behandlingen i op til 52 uger efter en enkelt serie med tre
Synvisc-indsprejtninger.

Synvisc-One

Kliniske data for patienter med osteoarthritis i knaeet har pavist
gavn af behandlingen i op til 26 uger efter en enkelt indsprojt-
ning med Synvisc-One.

INDHOLD PR. ml (hylan G-F 20)

Hver 1 mlindeholder: Hylan 8,0 mg, natriumchlorid 8,5 mg, di-
natriumhydrogenphosphat 0,16 mg, natriumdihydrogenphos-
phathydrat 0,04 mg, vand til injektionsvaesker.

LEVERINGSMADE

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

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

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

Norsk

BESKRIVELSE

Hylan G-F 20 tilbys som

« Synvisc®, 2 ml

« Synvisc-One®, 6 ml.

Hylan G-F 20 er en steril, ikke pyrogen, elastoviskes vaeske
som inneholder hylaner. Hylaner er derivater av hyaluronan
(natriumsalt av hyaluronansyre), og bestar av gjentatte di-
sakarid-enheter med N-acetylglykosamin og natriumg-
lykuronat. Hylan A har en gjennomsnittlig molekylvekt pa ca.
6.000.000, og hylan B er en hydratisert gelé. Hylan G-F 20 in-
neholder hylan A og hylan B (8,0 mg + 2,0 mg pr. ml) i bufret
fysiologisk natriumkloridopplasning (pH 7,2  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 (elastoviskgse) egenskapene
i Hylan G-F 20 er imidlertid bedre enn de som finnes i led-
dvaeeske og andre hyaluronanoppla@sninger i tilsvarende kon-
sentrasjon. Hylan G-F 20 har en elastisitet (lagringsmodul G")
ved 2,5 Hz pa 111 + 13 pascal og en viskositet (tapsmodul G)
pa 25 + 2 pascal. Elastisitet og viskositet pa kneleddvaeske
hos personer pa 18 til 27 ar malt med en 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 til-

legg til leddvaeske.

Hylan G-F 20 kan med fordel brukes pa pasienter med alle

grader av artrose.

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

« Den terapeutiske virkningen med Hylan G-F 20 oppnas
gjennom viskosupplementering, en prosess der de fysiol-
ogiske 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 sterre

bevegelse 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 intraartikulaer bruk av lege,

for & behandle smerter i forbindelse med osteoartritis i kne,

hofte, ankel og skulder. Synvisc-One er kun beregnet for for

intraartikuleer bruk av lege, for & behandle smerter i

forbindelse med osteoartritis i kne.

KONTRAINDIKASJONER

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

« Hylan G-F 20 skal ikke brukes i infiserte eller sveert betente
ledd, eller pa pasienter med hudsykdommer eller infek-
sjoner i omradet ved injeksjonsstedet.

ADVARSEL

Skal ikke injiseres intravaskulzrt.
Skal ikke injiseres ekstraartikuleert eller i leddvev eller
kapsel. Ugunstige felger, vanligvis i injeksjonsomradet, har
oppstatt som folge av ekstraartikuleer injeksjon av Syn-
visc.

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

FORHOLDSREGLER

Hylan G-F 20 skal ikke brukes hvis det foreligger en uttalt
hydrops i leddet for injeksjonen.
I likhet med alle invasive leddprosedyrer anbefales det at
pasienten unngar anstrengende aktiviteter etter in-
traartikulaer injeksjon, og gjenopptar full aktivitet innen
noen fa dager.

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

« Hylan G-F 20 inneholder sma mengder fugleprotein, og
skal ikke brukes pa pasienter med relatert hypersensi-
tivitet.

BIVIRKNINGER

« Bivirkninger som kan omfatte det injiserte leddet: for-
bigaende smerte og/eller hevelse og hydrops i det injis-
erte leddet etter intra-artikulaer injeksjon av Hylan G-F 20.
Erfaring etter markedsfering av Synvisc har vist at i
enkelte tilfeller kan effusjonen vaere stor og forarsake ut-
talt smerte. Det er viktig a fjerne, og analysere vaesken for
& utelukke infeksjon eller krystall artritter. Disse reak-
sjonene avtar vanligvis innen noen fa dager. Klinisk fordel
etter behandlingen kan likevel vaere synlig etter slike reak-
sjoner. Intraartikulzere infeksjoner oppstod ikke i noen av
de kliniske testene med Synvisc/Synvisc-One, og rap-
porteres bare sjelden ved klinisk bruk av Synvisc.

« Erfaring etter markedsfering har vist at felgende sy-
stemiske hendelser sjelden finner sted i forbindelse med
behandling med Synvisc: utslett, neslefeber, klge, feber,
kvalme, hodepine, svimmelhet, frysninger, muskelkram-
per, parestesi, perifer gdem, uvelhet, pustebesvaer, redme
og oppsvulming i ansiktet.

Kontrollerte kliniske undersgkelser med Synvisc har vist

at det ikke var vesentlige statistiske forskjeller mellom an-

tallet eller typene av systemiske bivirkninger mellom
pasientgruppen som ble gitt Synvisc og gruppen som
mottok kontrollbehandlinger.

« | de kontrollerte kliniske undersgkelsene med Syn-
visc-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 dpnet eller
skadet.

« Innholdet i sproyten skal brukes umiddelbart etter at

pakken er dpnet.

Fjern hydrops fer hver injeksjon med Hylan G-F 20.

Injiser ved romtemperatur.

« Hold i selve sprayten nar den skal tas ut av blisterpakken
(eller brettet), og bergr ikke stempelet.

« Administrer ved hjelp av strenge aseptiske prosedyrer. Veer
spesielt forsiktig nar hetten fjernes.

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

Bruk en sproytespiss med riktig storrelse

« Synvisc - 18 til 22 gauge

Avhengig av leddet som skal behandles, ma det brukes en
sproytespiss av riktig lengde.

« Synvisc-One - 18 til 20 gauge

« Festndlen godt mens du holder tuppen pé Luer-sprayten
godt fast for & sikre tett forsegling og hindre lekkasje
under administrasjon.

« lkke stram eller bruk for mye makt nar du setter i nalen
eller fierner nalbeskyttelsen, da det kan fore til at sproyte-
spissen brekker.

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

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

« Ikke bruk sprayten og/eller ndlen om igjen. Gjenbruk av
sproyter, naler og/eller produkter fra en brukt sprayte kan
fore til tap av sterilitet, forurensning av produktet og/eller
ufullstendig behandling.

« Ved bruk av fluoroskopisk fering, kan det benyttes ionisk
eller ikke-ionisk kontrastveeske. 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 be-
handles.

Artrose i kneet:

Synvisc

Anbefalt behandlingsopplegg er tre 2 ml injeksjoner i kneet
med én ukes mellomrom. Det er viktig & gjennomfore alle tre
injeksjonene for & oppna maksimal virkning. Maksimal an-
befalt dosering er seks injeksjoner i lgpet av seks maneder,
med minimum fire uker mellom behandlingsoppleggene.
Synvisc-One

Anbefalt behandlingsopplegg er én 6 mlinjeksjon i kneet. In-
jeksjonen kan gjentas 6 maneder etter den forste injeksjo-
nen, hvis pasientens symptomer tilsier dette.

Artrose i hofte/ankel/skulder:

Synvisc

Anbefalt behandling er til & begynne med én enkelt 2 ml
enkelt injeksjon. Dersom det imidlertid ikke oppnas en til-
fredsstillende symptomatisk lindring etter denne injeksjo-
nen, anbefales det a foreta ytterligere én 2 ml injeksjon til.
Kliniske undersgkelser viser at pasienter har utbytte at 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 & veere inntil 26
uker, selv om bade kortere og lengre perioder ogsa er
observert. Undersgkelser har imidlertid vist at pasienter med
osteoartrose i kneet har hatt glede av behandling pa opptil
52 uker med tre enkelte Synvisc injeksjoner.

Synvisc-One

Undersgkelser har vist at pasienter med osteoartrose i kneet
har hatt glede av behandling pa opptil 26 uker med en enkelt
Synvisc-One injeksjon.

INNHOLD PR. ml (Hylan G-F 20)

1 ml inneholder falgende: 8,0 mg hylan, 8,5 mg natriumk-
lorid, 0,16 mg dinatriumhydrogenfosfat, 0,04 mg natriumdi-
hydrogenfosfathydrat, g.s. vann for injeksjon.

LEVERING

Innholdet i sproyten 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.

Suomi

KUVAUS
Hylaani G-F-20 on saatavilla 2 millilitran Eakkauksessa tuote-
merkilld Synvisc®ja 6 millilitran pakkauksessa tuotemerkilla
Synvisc-One®.
Hylaani G-F 20 on hylaaneja sisaltava, steriili, ei-pyrogeeni-
nen, viskoelastinen neste. Hylaanit ovat hyaluronaanin
(hyaluronihapon natriumsuola) johdannaisia, ja ne koostu-
vat toistuvista N-asetyyliglukosamiinin ja natriumglukoron-
aatin disakkaridiyksikéista. Hylaani A:n keskimdardinen
molekyylipaino on noin 6 000 000, ja hylaani B on hydratoitu
geeli. Hylaani G-F 20 siséltaa hylaani A:ta ja hylaani B:ta (8,0
mg * 2,0 mg/ml) puskuroidussa fysiologisessa keittosuolali-
uoksessa (pH 7,2 £ 0,3)
OMINAISUUDET
Hylaani G-F 20:ta on biologisesti samanlaista kuin hyaluro-
naani. Hyaluronaani on nivelnesteen komponentti, joka saa
aikaan ‘nesteen viskoelastisuuden. Hylaani G-F 20:n
mekaaniset (viskoelastiset) ominaisuudet ovat kuitenkin
ﬁaremmat kuin saman pitoisuuden omaavien nivelneste- ja
aluronaaniliuosten ominaisuudet. Hylaani G-F 20:n
elastisuus (sa|lyt?1/smoduul| G’)on2,5Hz, 111 + 13 Pascal (Pa)
ja viskoosisuus (haviomoduuli G") 25 + 2 Pa. Polven nivelnes-
teen eIastlsuus;a viskoosisuus 18-27-vuotiailla henkililla,
2,5 Hz:llg, ovat vastaavastiG'= 117 + 13 Pa ja G"= 45 + 8 Pa.
Hylaanit hajoavat kehossa samalla tavoin kuin hyaluronaani;
hajoamistuotteet eivt ole toksisia.

INDIKAATIOTJA KAYTTO
Hylaani G-F 20: kdytetdén nivelnesteen tilapéiseen kor-
vaamiseen tai tdydentamiseen.
Hylaani G-F 20:std on hyotya potilaille kaikissa nivel-
sairauksien vaiheissa.
Hylaani G-F 20 on tehokkain potilailla, jotka kayttavat
hoidettavaa niveltd aktiivisesti ja séénnélljisesti‘
Hylaani G-F 20:n teho perustuu sen viskoelastisuutta
parantavaan vaikutukseen. Tuote parantaa nivelrikkoisen
nivelen fysiologisia ja reologisia ominaisuuksia ja lievittaa
kipuja ja'epamukavuutta sallien ndin nivelen paremman
liikkuvuuden. In vitro -tutkimusten perusteella hylaani G-
F 20 suojaa ruston soluja tietyilta fysikaalisilta ja kemial-
lisilta vaurioilta.
Synvisc on tarkoitettu ainoastaan ladkarin suorittamaan
nivelensisdiseen kayttoon polven, lonkan, nilkan ja olkapaan
luu-niveltulehdukseen liittyvien kipujen hoitoon.
Synvisc-One on tarkoitettu ainoastaan laakarin suorittamaan
nivelensisaiseen kayttoon polven luu-nivel-tulehdukseen liit-
tyvien kipujen hoitoon.
KONTRAINDIKAATIOT
Jos raajassa esiintyy laskimo- tai lymfastaasia, Hylaani G-F
20:t4 ei saa injektoida niveleen.
Hylaani G-F 20:td ei saa kayttaa niveliin, joissa on infektio
tai jotka ovat vakavasti tulehtuneita, tai potilaille, joilla on
ihosairauksia tai infektioita mJektlokoh assa.

VAARAT

Ei saa injektoida suoneen.

Al injektoi nivelen ulkopuolisesti, synoviaalisiin kudoksiin

tai nivelkapseliin. Haittavaikutuksia on esiintynyt, tavalli-

sesti injektioalueella, jos Synviscid on injektoitu ekstraar-

tikulaarisesti.

Al4 kaytd samanaikaisesti kvaternaarisen ammonium-

eméaksen suoloja sisdltdvia desinfiointiaineita ihon

greparomtun silld hyaluronaani voi saostua niiden yhtey-
essd

VAROITUKSET
+ Hylaani G-F 20:td ei pidd kayttaa, jos nivelessa on runsaasti
nestettd ennen injektiota.
+ Kuten muissakin invasiivisissa niveliin kohdistuvissa
toimenpiteissd, on suositeltavaa, ettd potilas vélttaa
kaikkea rasitusta niveleen annetun injektion jilkeen ja
aloittaa tdyden aktiviteetin vasta muutaman péivan kuluttua.
Hylaani G-F 20:td ei ole testattu raskaina olevilla naisilla tai
alle 18-vuotiailla lapsilla.
Hylaani G-F 20:ta sisaltaéd pienia maaria Iintuﬂroteiineja,
eikd tuotetta pida kayttda potilailla, joilla on niihin liittyvéa
yliherkkyytta.
HAITTAVAIKUTUKSET
Injektoidussa nivelessa voi esiintyd seuraavia haittavaiku-
tuksia: ohimenevdd kipua ja/tai turvotusta ja/tai nesteilya,
kun Hylaani G-F 20:ta on injektoitu niveleen. Synviscin
markkinoilletulon jalkeiset kokemukset ovat osoittaneet,
ettd joissakin tapauksissa effuusio voi olla suuri ja aiheut:
taa huomattavaa kipua; infektion tai kideartropatian pois-
sulkeminen on tarkedd poistamalla ja analysoimalla neste.
Nama reaktiot havidvat yleensd muutamassa paivassa.
Reaktioista huolimatta injektiosta voi kuitenkin olla klii-
nistd_hyotyd. Nivelensisaisia infektioita ei ole esiintynyt
missadn Synviscilld/Synvisc-Onella suoritetuissa kliinisissa
kokeissa ja niista on raportoitu vain harvoin Synviscin
kliinisen kdyton yhteydessa.
Tuotteen markkinoille tulon jalkeen on havaittu, etta Syn-
viscin injektoinnin yhteydessa voi harvinaisissa tapauk-
sissa esiintya seuraavia systeemisid vaikutuksia: ihottuma,
nokkosihottuma, kutina, kuume, pahoinvointi, paansarky,
huimaus, wlunvarlstykset lihaskouristukset, tuntoharhat,
perifeerinen  turvotus, huonovointisuus, hengitys-
vaikeudet, punastuminen ja kasvojen turvotus.
Synviscilla suoritetuissa kontrolloiduissa kliinisissa
tutkimuksissa ei ole havaittu tilastollisesti merkittévia eroja
systeemisten haittavaikutusten osalta potilasryhméssa,
jolle annettiin Synviscid, ja kontrolliryhmassa.
Synvisc-Onella suoritetuissa kontrolloiduissa kliinisissa
kokeissa haittavaikutusten esiintymistiheys ja tyypit ovat
olleet samanlaisia Synvisc-Onea saaneella potilasryh-
malla ja placeboa saaneella ryhmalla.
ANNOSTUS JA ANTOTAPA
Hylaani G-F 20:t4 ei saa kéyttaa, jos pakkaus on avattu tai
vahingoittunut.
Ruiskun sisélto on kaytettava heti pakkauksen avaamisen
jalkeen.
Poista synoviaalinen neste tai effuusio aina ennen hy-
laani G-F 20:n injektoimista.
Injektoidaan huoneenlampdatilassa.
Poista ruisku kuplapakkauksesta (tai alustalta) tarttuen ki-
inni ruiskun runko-osaan ménnénvartta koskettamatta.
Tuotteen antamisessa on noudatettava huolellista asepti-
ikkaa ja erityista huolellisuutta kdrjen suojusta poistet-
taessa.
Kierra harmaata kérkitulppaa ennen kuin vedat sen pois
valttadksesi tuotteen vuotamisen.
Injektoinnissa kaytettavan neulan on oltava sopi-
vankokoinen:
- Synvisc: 18-22 G
Neulan on oltava hoidettavalle nivelelle sopivan pituinen.
« Synvisc-One: 18-20 G
Varmista injektion aikana tiiveyden takaamiseksi ja vuo-
tamisen estdmiseksi, etta neula on tiukasti kiinni samalla,
kun pidét tukevasti kiinni luer-ruiskusta.
Ald kirista tai vdanna liikaa kiinnittdessasi neulaa tai pois-
taessasi neulansuojusta, jotta ruiskun karki ei vahingoitu.
Saa injektoida ainoastaan nivelonteloon. Kéytd tarvit-
taessa soveltuvia apukeinoja, kuten fluoroskopiaa,
varsinkin kun kyseessa on lonkka- tai olkanivel.
Ruiskun sisalto on kertakdyttoinen. Suositelluissa annos-
tusohjeissa pyydetaan injektoimaan ruiskun koko tilavuus
(2 ml / Synvisc ja 6 ml / Synvisc-One). Havitd kayt-
tamatdn Synvisc-/Synvisc-One -neste.
Ald kdyta ruiskua ja/tai neulaa uudelleen. Ruiskujen ja neu-
lojen uudelleenkaytt ja/tai kaytetylla ruiskulla annettu
valmiste voivat aiheuttaa steriiliyden menetyksen,
tuotekontaminaation ja/tai hoidon epaonnistumisen.
Réntgenlédpivalaisussa voidaan kdyttad apuna ionipitoista
tai ionitonta varjoainetta. Kéyta korkeintaan 1 ml var-
joainetta kahden millilitran hylaani G-F 20 -annosta
kohti.
« Hylaani G-F 20:t4 ei saa steriloida uudelleen.

ANNOSTUSOHJEET

Hylaani G-F 20:td annostelumaarat maaraytyvat hoidettavan
nivelen mukaan.

Polven nivelrikko:

Synvisc

Suositeltava hoito-ohjelma koostuu kolmesta, viikon valein
polveen annettavasta 2 ml:n ruiskeesta. Maksimivaikutuksen
aikaansaamiseksi on oleellista, etta kaikki kolme ruisketta an-
netaan. Maksimaalinen suositeltava annostus on kuusi injek-
tiota kuuden kuukauden kuluessa, ja hoito-kertojen valilla on
pidettava véhintaan neljan viikon tauko.

Synvisc-One

Suositeltava hoito-ohjelma koostuu yhdesta polveen annet-
tavasta 6 mln ruiskeesta. Injektointi voidaan toistaa
kuuden kuukauden kuluttua ensimmdisesta ruiskeesta,
mikali potilaan oireet edellyttavat sitd.
Lonkka-/nilkka-/olkanivelen nivelrikko:

Synvisc

Suositeltava aloitushoito on yksi yksittdinen 2 ml:n ruiske. Jos
oireet eivét kuitenkaan helpotu riittavasti yhdelld ruiskeella,
toisen 2 ml:n ruiskeen antaminen on suositeltavaa. Kliinisten
tietojen mukaan potilaat hyGtyvét toisesta ruiskeesta, kun se
annetaan 1 - 3 kuukautta ensimmadisen ruiskeen jalkeen.

VAIKUTUSAIKA

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

Synvisc

Yleensa vaikutuksen kestoajaksi sellaisilla potilailla, joihin
hoito on vaikuttanut, on ilmoitettu enintaan 26 viikkoa, joskin
myds lyhyempid ja pitempia jaksoja on todettu. My6hem-
mat polven luu-nivelrikkopotilaita koskevat kliiniset
tiedot ovat kuitenkin osoittaneet, ettd hoidosta saatava hyoty
voi olla jopa 52 viikkoa yhden, kolme ruisketta sisaltdvan Syn-
visc-hoito-ohjelman jalkeen.

Synvisc-One

Prospektiiviset kliiniset tiedot polven luu-nivelrikkopotilaista
ovat osoittaneet hoidosta saatavan hyédyn olevan enintdén
26 viikkoa yhden Synvisc-One-ruiskeen jalkeen.

KOOSTUMUS MILLILITRAA KOHTI (hylaani G-F 20)

Yksi millilitra sisaltad: hylaania 8,0 mg, natriumkloridia 8,5 mg, di-
natriumvetyfosfaattia 0,16 mg, natriumdivetyfosfaatti-
hydraattia 0,04 mg, injektionesteisiin kdytettava vesi g.s.
TOIMITUSTAPA

Jokaisen ruiskun sisélt6 on steriili ja pyrogeeniton. Saily-
tyslampétila +2 °C - +30 °C. Tuote ei saa jaatya.

Synvisc toimitetaan 2,25 millilitran lasiruiskussa, joka siséltaa
2 ml hylaani G-F 20.

Synvisc-One toimitetaan 10 millilitran lasiruiskussa, joka
sisaltad 6 ml hylaani G-F 20.

Svenska

BESKRIVNING

Hylan G-F 20 &r tillganglig som:

Synvisc®, 2 ml

Synvisc-One®, 6 ml

Hylan G-F 20 &r en steril, pyrogenfri elastoviskos vatska som in-
nehaller hylaner. Hylaner &r derivat fran hyaluronan (natriumsalt
av hyaluronsyra) och bestar av upprepade disackaridenheter av
N-acetylglukosamin och natriumglukoronat. Hylan A har en
genomsnittlig molekylér vikt pa ca 6.000.000 Dalton och hylan B
ar ett hydratiserat gel. Hylan G-F 20 innehaller hylan A och hylan
B (8,0 mg 2,0 mg/ml) i buffrad fysiologisk natriumkloridldsning
(pH7,2%0,3).

EGENSKAPER

Hylan G-F 20 &r biologiskt likartat hyaluronan. Hyaluronan &r en
komponent i synovialvdtska som ger vétskan dess elasto-
viskositet. De mekaniska (elastoviskdsa) egenskaperna hos hylan
G-F 20 6vertraffar dock egenskaperna hos synovialvétska och
hyaluronanlosningar med motsvarande koncentration. Hylan
G-F 20 har en elasticitet (lagringsmodul G") pa 111 +13 pascal
(Pa) vid 2,5 Hz och en viskositet (férlustmodul G) pa 25 +2 Pa.
Elasticitet och viskositet av kndsynovialvétska hos 18- till 27-ariga
manniskor, uppmétta med en jgmforbar metod vid 2,5 Hz, ér G
=117 +£13 Pa och G" = 45 +8 Pa. Hylaner bryts ned i kroppen
genom samma bana som hyaluronan och nedbrytningsproduk-
terna ar ej toxiska.

INDIKATIONER OCH ANVANDNING
HyIan G-F 20:

arenftillfllig erséttning for och tillsats till synovial vétska.
« artill nytta for patienter i alla stadier av ledpatologi.
« ar mest effektivt hos patienter som aktivt och regelbundet
anvander den utsatta leden.
uppnar terapeutisk verkan genom viskosupplementation, en
process som aterstdller fysiologiska och reologiska tillstand i
artritiska ledvévnader.
Viskosupplementation med hylan G-F 20 &r en behandling
avsedd att reducera smarta och obehag och méjliggora storre
rorlighet i leden. Undersokningar in vitro har visat att hylan G-F
20 skyddar broskceller mot viss fysisk och kemisk skada.
Synvisc ar endast avsedd for intraartikulér anvandning av ldkare
for behandling av smartor associerade med osteoartrit i knd,
hoft, vrist eller axel.
Synvisc-One dr endast avsedd for intraartikular anvandning av
lakare for behandling av smértor associerade med osteoartrit i
kna.

KONTRAINDIKATIONER

« Omvends eller lymfatisk stas forekommer i den aktuella lem-
men bor inte hylan G-F 20 injiceras i leden.

« Hylan G-F 20 bor inte anvéndas i infekterade eller gravt in-
flammerade leder eller hos patienter som lider av hudsjuk-
domar eller infektioner i omradet kring injektionsstallet.

VARNINGAR

Fdr ej injiceras intravaskulart.

Far ] injiceras extraartikulért och ej heller i synoviala vav-
nader eller synovialkapseln. Biverkningar, i allménhet i om-
radet kring injektionen, har forekommit efter extraartikular
injektion av Synvisc.

Anvénd inte samtidigt desinficeringsmedel som innehaller
kvartdira ammoniumsalter for hudberedning eftersom
hyaluronan kan utféllas i ndrvaro av dessa.

FORSIKTIGHETSATGARDER

« Hylan G-F 20 bér inte anvéndas om betydande intraartikulér
effusion forekommer fore injektionen.

Som vid alla invasiva ingrepp i leder bor patienten undvika
alla sorters pafrestningar efter den intraartikuldra injektionen.
Patienten kan ateruppta fullstandig verksamhet inom nagra

agar.
Hylan G-F 20 har inte testats pa gravida kvinnor eller pa barn
under 18 ar.
Hylan G-F 20 innehéller sma mangder fagelprotein och far
inte anvdndas pd patienter med relaterad hyperkanslighet.

BIVERKNINGAR

Biverkningar i den injicerade leden: 6vergédende smarta
och/eller svullnad och/eller effusion i den injicerade leden
kan forekomma efter intraartikuléra injektioner av hylan G-F
20. Ron efter marknadsféringen av Synvisc har visat att effu-
sionen i vissa fall kan vara betydande och orsaka svar smarta:
det ar viktigt att avlagsna och analysera vatskan for att ute-
sluta forekomsten av infektion eller kristallisk artropati. Dessa
reaktioner avtar normalt inom nagra dagar. Klinisk nytta av
behandlingen kan vara mérkbar trots sadana reaktioner. In-
traartikuldra infektioner férekom ej vid nagra av de kliniska
forssken med Synvisc/ Synvisc-One och har endast séllan rap-
porterats vid klinisk anvéandning av Synvisc.

Ron efter marknadsforingen har i séllsynta fall identifierat f6I-
jande systemiska handelser i samband med administrering
av Synvisc: utslag, ndsselfeber, kldda, feber, illaméaende,
huvudvark, yrsel, frossa, muskelkramper, parestesi, perifert
odem, olustkénsla, andningssvarigheter, rodnad och svull-
nader i ansiktet.

| de kontrollerade studierna med Synvisc observerades inga
statistiskt signifikanta skillnader i antalet eller typerna av sys-
temiska biverkningar mellan gruppen av patienter som be-
handlades med Synvisc och gruppen som erhéll
kontrollbehandlingar.

I 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 erhéll kontrollbehandlingar.

DOSERING OCH ADMINISTRERING

Anvénd ej hylan G-F 20 om forpackningen &r 6ppnad eller
skadad.

Innehallet i sprutan méste anvandas omedelbart nar for-
packningen har 6ppnats.

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

Injicera vid rumstemperatur.

For att ta loss sprutan fran blisteromslaget (eller traget), ta tag
i sprutans kropp utan att vidrora kolvstangen.

Anvand strikt aseptiskt tillvagagangssatt vid administrering
och iaktta speciell forsiktighet nar du avldgsnar spetskapseln.
Vrid den gra spetskapseln innan den dras av for att minimera
produktlackage.

Anvand nal i lamplig storlek:

- Synvisc: 18-22G

Valj 1amplig langd pé nalen beroende pa leden som ska be-
handlas.

« Synvisc-One: 18-20 G

Férsékra dig om en tét tillslutning och forhindra ldckage
under administrering genom att fésta nalen sékert medan du
haller stadigt i Luer-sprutans fattning.

Drainte at for hart och band inte for mycket nér nalen apteras
eller nalskyddet avlagsnas eftersom detta kan bryta av spru-
tans 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.

Innehéllet i sprutan ar endast avsett fér engangsbruk. Enligt
doseringsriktlinjerna ska sprutans hela volym (2 ml for Syn-
visc och 6 ml f6r Synvisc-One) injiceras. Kassera all oanvand
Synvisc/Synvisc-One.

Ateranvand inte sprutan eller nalen. Ateranvindning av spru-
tor, nalar och/eller produkt frén en anvénd spruta kan med-
fora forlorad sterilitet, produktkontaminering och/eller
ofullsténdig behandling.

Nér fluoroskop anvands for vagledning kan jonisk eller icke-
jonisk kontrastvatska anvdndas. Inte mer an 1 ml kon-
trastvatska per 2 ml hylan G-F 20 bor anvandas.

« Omsterilisera inte hylan G-F 20.

DOSERINGSRIKTLINJER

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

Osteoartrit i knd:

Synvisc

Den rekommenderade behandlingskuren omfattar tre 2 ml-in-
jektioner i knat med en veckas mellanrum. For att fa maximal
verkan dr det vasentligt att alla tre injektionerna administreras.
Den maximalt rekommenderade doseringen ar sex injektioner
inom sex manader, med minst fyra veckor mellan behand-
lingskurerna.

Synvisc-One

Den rekommenderade behandlingen omfattar en enda 6 mk-injek-
tion i knét. Injektionen kan upprepas sex manader efter den forsta in-
jektionen om patientens symptom sa motiverar.

Osteoartrit i hoft / vrist / axel:

Synvisc

Den rekommenderade initiala behandlingen omfattar en enda 2
ml-injektion. Om emellertid 6nskad symptomatisk lindring ej er-
halls 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 forsta in-
jektionen.

EFFEKTENS VARAKTIGHET

Behandling med hylan G-F 20 verkar endast pa det injicerade
leden: den har ingen allman systemisk effekt.

Synvisc

Generellt har en verkningstid pa upp till 26 veckor rapporterats
for de patienter som svarar pa behandlingen, men kor-tare och
léngre perioder har ocksa observerats. Prospektiva kliniska data
for kna-OA-patienter pavisar dock nytta av behandlingen i upp
till 52 veckor efter en enda behandlingskur omfattande tre Syn-
visc-injektioner.

Synvisc-One

Prospektiva kliniska data for kna-OA-patienter pavisar nytta av
behandlingen i upp till 26 veckor efter en enda injektion med
Synvisc-One.

INNEHALL PER ml (hylan G-F 20)

Varje mlinnehaller: 8,0 mg hylan, 8,5 mg natriumklorid, 0,16 mg
dinatriumvétefosfat, 0,04 mg natriumdivétefosfathydrat, vatten
for injektion g.s.

LEVERANSFORM

Innehéllet i varje spruta ar sterilt och pyrogenfritt. Forvara mel-
lan +2 och +30 °C. Far ej 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.

Cestina

POPIS

Hylan G-F 20 se dodava jako

« Synvisc®, obsah 2 ml

« Synvisc-One®, obsah 6 ml

Hylan G-F 20 je sterilni apyrogenni elastoviskdzni tekutina
obsahujici hylany. Hylany jsou derivaty hyaluronanu (sodna
sul kyseliny hyaluronové) a obsahuji opakujici se disachari-
dové jednotky N-acetyl-glukosaminu a glukuronanu sod-
ného. Hylan A ma prdmérnou molekuldrni hmotnost
piiblizné 6 000 000 daltonl 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
72+0,3).

CHARAKTERISTIKA

Hylan G-F 20 je biologicky podobny hyaluronanu. Hyaluro-
nan je soucasti synovialni tekutiny, kterd zarucuje jeho elas-
toviskozitu. Mechanické (elastoviskdzni) vlastnosti pripravku
hylan G-F 20 jsou ale lepsi nez u synovialni tekutiny nebo u
hyaluronanovych roztokd srovnatelné koncentrace. Hylan G-
F 20 mé elasticitu (pamétovy modul G') 111 + 13 pascalti (Pa)
pfi 2,5 Hz a viskozitu (ztratovy modul G") 25 + 2 Pa. Elasticita
a viskozita synovialni tekutiny v kolenu osob ve véku 18 az
27 let méfena srovnatelnou metodou pii 2,5Hzje G'=117 +
13 Paa G" =45+ 8 Pa. Hylany se v téle rozkladaji stejnou ces-
tou jako hyaluronany a vzniklé produkty rozpadu nejsou toxickeé.

INDIKACE A POUZITi

Hylan G-F 20
Predstavuje docasnou nahradu a doplnéni synovialni
tekutiny.

« Pfinasi nemocnym blahodarné ucinky ve vsech fazich
chorobnych zmén kloubti.

« Je nejucinnéjsi u nemocnych, ktefi postizeny kloub ak-
tivné a pravidelné pouzivaji.

« Dosahuje svého lécebného Ucinku viskosuplementaci,
procesem, pii kterém se obnovuje fyziologicky a rheolog-
icky stav tkani artrotického kloubu.

Viskosuplementace pomoci hylanu G-F 20 predstavuje lé¢bu

vedouci ke snizeni bolesti a obtizi a umoziujici vétsi hybnost

kloubu. Studie in vitro prokazaly, ze hylan G-F 20 chrani burky
chrupavky pred ur¢itym fyzikdlnim a chemickych
poskozenim.

Synvisc je urcen pouze k nitrokloubnimu podani lékafem pri

lécbé bolesti souvisejici s osteoartrozou kolena, kycle, kot-

niku a ramena.

Synvisc-One je urcen pouze k nitrokloubnimu podani

lékatem pfi lécbé bolesti souvisejici s osteoartrézou kolena.

KONTRAINDIKACE

« Hylan G-F 20 nema byt injikovan do kloubu, pokud vdané
koncetiné pacienta dojde k Zilnimu nebo miznimu mést-
nani.

Hylan G-F 20 nelze injikovat do infikovanych nebo silné
zanicenych kloubl nebo nemocnym, ktefi trpi koznim
onemocnénim nebo infekci v misté vstiiku.

VYSTRAHY

« Neinjikujte intravaskularné.

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

- K pripravé kiize nepouzivejte soucasné dezinfekcni
prostiedky obsahujici kvarterni amoniové soli, protoze
hyaluronan se v jejich pfitomnosti mize srazet.

UPOZORNENI
« Hylan G-F 20 nepouzivejte, jestlize je pred injekci pfitomen
velky nitrokloubni vypotek.

« Stejné jako u viech invazivnich vykont na kloubech se ma
pacient vyvarovat po nitrokloubni injekci jakékoli
naméhavé ¢innosti a vrétit se k pIné aktivité az po nékolika
dnech.

« Hylan G-F 20 nebyl klinicky testovan na téhotnych zenach
ani na détech mladsich 18 let.

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

NEZADOUCI UCINKY
Nezadouci tcinky tykajici se osetfovaného kloubu: po ni-
trokloubnich injekcich hylanu G-F 20 se v osetfovaném
kloubu muze objevit kratkodoba bolest a/nebo otok
a/nebo vypotek. Zkusenosti s pfipravkem Synvics po
udéleni registrace prokazaly, ze v nékterych pfipadech
muze byt vypotek velky a mize pusobit silnou bolest. V
takovém piipadé je dulezité vypotek odstranit a provést
rozbor tekutiny, aby se vylouila infekce nebo krystalicka
artropatie. Tyto reakce vétsinou polevi béhem nékolika
dni. Pfiznivy Gcinek [é¢by muaze byt ziejmy i po téchto
reakcich. Nitrokloubni infekce nebyly zjistény pri zadnych
klinickych studiich pfipravku Synvisc/Synvisc-One a byly
hlaseny pouze vzacné pfi klinickém pouzivani piipravku
Synvisc.

« Zkusenosti s podavanim piipravku Synvisc po udéleni
registrace odhalily vzacny vyskyt nasledujicich systé-
movych nezadoucich acinkd: vyrazka, kopfivka, svédéni,
horecka, nauzea, bolest hlavy, zavraté, zimnice, svalové
kiece, parestézie, periferni edém, nevolnost, dychaci
potize, névaly a otok obliceje.

« V kontrolovanych klinickych studiich pro pfipravek

Synvisc nebyly zjistény statisticky vyznamné rozdily v
poctech ani v typech systémovych nezadoucich piihod
mezi skupinou pacientd, ktera byla lécena pripravkem
Synvisc a kontrolni skupinou.
V kontrolovanych klinickych studiich pfipravku Synvisc-
One byla ¢etnost a typy nezadoucich pfihod u skupiny pa-
cientt, ktera byla lécena pfipravkem Synvisc-One,
podobné jako u skupiny, ktera dostavala placebo.

DAVKOVANI A ZPUSOB PODANI

« Nepouzivejte, je-li obal hylanu G-F 20 otevien nebo

poskozen.

Obsah strikacky spotrebujte okamzité po otevreni baleni.

Pred injekci hylanu G-F 20 odstrarite synovialni tekutinu

nebo vypotek.

Podavejte injekci pii pokojové teploté.

Pfi vyjimani stiikacky z blistru (nebo podlozky) ji uchopte

za hlavni ¢ast a nedotykejte se pistu.

Pfi podavani prisné dodrzujte aseptické postupy, zejména

pfi odstrafiovani krytky injek¢ni stiikacky.

Sedou krytkou pred odstranénim otocte, abyste omezili

unik pfipravku na minimum

Pouzijte vhodnou velikost jehly:

« Synvisc - velikost 18 az 22,

Pouzijte vhodnou délku jehly odpovidajici lé¢enému

kloubu.

« Synvisc-One - velikost 18 az 20.

«  Pri pouziti zajistéte utésnéni jehly a soucasné pevné drzte
hrdlo strikacky Luer, abyste zabezpecili tésné spojeni a
zabranili Gniku pfipravku pfi podavani.

« Pri nasazovani jehly nebo odstranovani krytu jehly spoje

piilis neutahujte ani nepouzivejte nadmérnou silu, pro-

toze byste mohli ulomit spicku injekéni stiikacky.

Injekci vstiiknéte pouze do synovialniho prostoru. Je-li

treba, zvlasté pfi podani do kycelniho nebo ramenniho

kloubu, pouZzijte vhodné pomocné metody jako napf. flu-
orospkopii.

« Kazda injek¢ni stiikacka predstavuje jednotlivou davku.
Doporucené pokyny pro davkovani: vstiiknéte cely objem
(2 ml pfipravku Synvisc a 6 ml pfipravku Synvisc-One)
stiikacky. Veskery nepouZzity pfipravek Synvisc/Synvisc-
One zlikvidujte.

« Nepouzivejte stiikacku ani jehlu opakované. Opakované
pouziti stiikacek, jehel a nebo vyrobku z pouzité stiikacky
mUze zpusobit ztratu sterility, kontaminaci vyrobku a
nebo naruseni lécby.

« Pfi pouziti skiaskopického navadéni Ize 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 [écbé je hylan G-
F 20 podan.

Osteoartréza kolena:

Synvisc

Doporucené lécebné schéma jsou tfi 2ml injekce do kolena
vzdy v tydennim intervalu. K dosazeni maximalniho ucinku
je nutné podat viechny tii injekce. Maximalni doporucena
davka je Sest injekci v pribéhu Sesti mésicl, s minimalné
Ctyfmi tydny odstupu mezi [é¢ebnymi kdrami.
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

Kpocatecniléchbé se doporucuje jedna 2ml injekce. Pokud se
po této injekci nedosahne odpovidajiciho zmirnéni piiznakd,
doporucuje se podani druhé 2ml injekce. Z klinickych udajt
vyplyva, ze druhd injekce ma u nemocnych pfiznivé Gcinky,
pokud je podéna v rozmezi 1 az 3 mésicu po prvni injekci.
TRVANI UCINKU

Lécba pripravkem hylan G-F 20 ma vliv pouze na kloub, do
néhoz byl pfipravek aplikovan, nevyvolava obecny systé-
movy Ucinek.

Synvisc

Doba trvéni Gcinku u pacientt, ktefi pfiznivé reagovali na
lécbu, se obvykle uvadi az dvacet sest tydn, i kdyz byla po-
zorovéna i kratsi nebo delsi obdobi. Nicméné dalsi klinické
udaje u nemocnych s osteoartrézou kolena prokazuiji pfiznivy
ucinek lé¢by az 52 tydnti po jednom cyklu tii injekci pripravku
Synvisc.

Synvisc-One

Dalsi klinické Udaje u nemocnych s osteoartrézou kolena
prokazuji pfiznivy tcinek [é¢by az 26 tydnl po jedné injekci
pripravku Synvisc-One.

OBSAH V ml (hylan G-F 20)

1 ml obsahuje: 8,0 mg hylanu, 8,5 mg chloridu sodného, 0,16
mg hydrogenfosforecnanu sodného, 0,04 mg monohydratu
dihydrogenfosfore¢nanu 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 dodava ve sklenéné injekéni stiikacce o objemu
2,25 ml obsahujici 2 ml pfipravku hylan G-F 20.
Synvisc-One se dodéava ve sklenéné injekéni stiikacce o ob-
jemu 10 ml obsahujici 6 ml pfipravku hylan G-F 20.

Slovencina

POPIS

Hylan G-F 20 je k dispozicii ako

+ Synvisc®, 2 ml balenie

« Synvisc-One®, 6 ml balenie.

Hylan G-F 20 je sterilnd, nepyrogénna, elasticko-viskézna
tekutina s obsahom hylanov. Hylany st derivaty hyaluronanu
(sodna sol kyseliny hyalurénovej) a skladaju sa z opakujucich sa
disacharidovych jednotiek N-acetylglukozaminu a glukuronatu
sodného. Hylan A mé priemerni molekulovi 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
(pPH7,2+0,3).

CHARAKTERISTIKA

Hylan G-F 20 je biologicky podobny hyaluronanu. Hyaluronan je
zlozka synoviélnej tekutiny, ktord je zodpovedné za jej elasticitu a
viskozitu. Mechanické (elastoviskdzne) vlastnosti hylanu G-F 20 st
vsak lepsie oproti synovidlnej tekutine a roztokom hyaluronanu
porovnatelnej koncentracie. Hylan G-F 20 mé elasticitu (angl.
4storage modulus G*) pri 2,5 Hz 111 + 13 Pascalov (Pa) a viskozitu
(angl.,loss modulus G") 25 + 2 Pa. Elasticita a viskozita synovialnej
tekutiny, v kolene u ludi vo veku 18-27 rokov, merané
porovnatelnou metédou pri 2,5 Hzsi G'=117+13PaaG"=

+ 8 Pa. Hylany sa v tele rozkladaju rovnakou metabolickou cestou
ako hyaluronan, pricom produkty rozkladu nie st toxické.

INDIKACIE A POUZITIE

Hylan G-F20
je docasné néhrada a doplnok synovidlnej tekutiny.

+  je prinosom pre pacientov so vietkymi Stadiami poskodenia
kibov.

+ je najefektivnejsi u pacientov, ktori aktivne a pravidelne
pouzivaju postihnuty klb.
terapeuticky ~ efekt sa dosahu;e prostrednictvom
viskosuplementécie - procesu, pri ktorom sa obnovuje
fyZ|oIog|cky a reologicky stav klbového tkaniva s artrotickymi
zmenami.

Viskosuplementécia hylanom G-F 20Je lie¢ba ur¢end na znizenie

bolesti a diskomfortu, ktora umoanJe zlep3enie pohyblivosti

klbu. Stadie in vitro dokazali, ze hylan G-F 20 chrani bunky

chrupavky proti uratym fyzikalnym a chemickym poskodeniam.

Synvisc je ur¢eny len na vnutroklbové (intraartikulare) pouzitie,

aplikuje ho lekér na lie¢bu bolesti spojenej s osteoartrézou kolena,

bedrového kibu, ¢lenka a ramena. .

Synvisc-One je urceny len na vnutroklbové (intraartikularne)

pouzitie, aplikuje ho lekdr na liecbu bolesti spojenej s

osteoartrézou kolena.

KONTRAINDIKACIE

+ Ak je v prislusnej koncatine venoézna alebo lymfaticka staza,
hylan G-F 20 by sa nemal aplikovat do kibu..

. Hylan G-F 20 by sa nemal pouzwat pri infikovanych alebo
vyrazne zapalenych kiboch, ani u pacientov s ochorenim alebo
infekciou koze v mieste injekénej aplikécie.

VAROVANIE
Neaplikujte do Zily.
Neaplikujte extraartikuldrne ani do synovialnych tkaniv a
puzdra. Po extraartikularnej aplikacii Synviscu sa objavili
neziaduce ucinky zvycajne v mieste injekcie.
Na cistenie koze pred aplikaciou nepouzivajte dezinfekéné
prostriedky s obsahom kvartérnych amoénnych soli, kedze
hyaluronan méze v ich pritomnosti precipitovat.

BEZPECNOSTNE OPATRENIA
« Hylan G-F 20 by sa nemal pouzivat, ak je pred aplikaciou v klbe
velky vypotok. i
Ako pri kazdom invazivnom zékroku na kibe sa odporuca, aby
sa pacient vyhybal akymkolvek naméhavym cinnostiam pocas
nasledujucich niekolkych dni po intraartikuldrnej injekcii a
obnovil plnt zataz po niekolkych dioch.
Hylan G-F 20 nebol testovany u tehotenych Zien, ani u deti do
18 rokov.
Hylan G-F 20 obsahuje malé mnozstvo vtacieho proteinu a
nemal by sa pouzivat u pacientov s hypersenzitivitou na
podobné latky.
NEZIADUCE UCINKY
« Neziaduce ¢inky v kibe po aplikacii: prechodné bolest a/alebo
opuch a/alebo vypotok sa mézu objavit po intraartikularnej
aplikécii hylanu G-F 20. Podla postmarketingovych skisenosti
so Synviscom sa moze v niektorych pripadoch objavit velky
vypotok a méze sposobit zvyraznenie bolesti. Je dolezité
tekutinu odstranit a analyzovat a vylucit infekciu alebo
krystalové artropatie. Tieto reakcie zvycajne odznievaju v
priebehu niekolkych dni. Aj po takychto reakcidch moze nastat
klinické zlepsenie.V Ziadnej klinickej Studii zo Synvisc/Synvisc-
One sa neobjavila intraartikularna infekcia a infekcie boli
zaznamenané pocas klinického pouzivania Synvisc len
zriedkavo.
Postmarketingové skusenosti identifikovali nasledujice
systémové prihody, ktoré sa zriedkavo objavili v suvislosti s
podanim Synviscu: vyrazky, exantém, svrbenie, horucka,
nauzea, bolest hlavy, zévrat, triaska, svalové kice, parestézia,
periférny edém, malatnost, respira¢né tazkosti, s¢ervenanie a
opuch tvére.
V kontrolovanych klinickych studiach so Synviscom neboli
statisticky vyznamné rozdiely v pocte alebo typoch
systémovych neziaducich ucinkov medzi skupinou pacientov,
ktori dostali Synvisc a skupinou, ktord dostala kontrolnt lie¢bu.
V' kontrolovanych klinickych 3tudidach so Synvisc-One
frekvencia a typy neziaducich ucinkov boli podobné medzi
skupinou pacientov, ktora 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 odstrante synovialnu tekutinu
alebo vypotok.
Podavajte pri izbovej teplote.
Pri vyberani striekacky z obalu (alebo misky) ju uchopte za telo,
nedotykajte sa piestu.
Pri podani désledne dodrzuijte aseptické podmienky, zvlast pri
snimani krytu.
Predtym, ako odstranite sivy kryt 3picky, pootocte ho,
minimalizujete tak tnik tcinnej latky.
Pouzivajte ihlu primeranej velkosti:

« Synvisc - rozmer 18 az 22
V zévislosti na kibe, kam sa aplikuje lie¢ba, pouzite vhodnu
dizku ihly.
+ Synvisc-One - rozmer 18 az 20
Upevnite ihlu pevne (pevne pritom drzte nasadec), aby
nenastal Unik tekutiny pri podavani.
Pri upevnovani, alebo odstranovani ihly nepouzivajte hrubu
silu, aby sa neodlomila $picka striekacky.
Aplikujte len do synovidlneho priestoru, s pouzitim (v
nevyhnutnom pripade) vhodného navadzania, ako je
napriklad fluoroskopia, najmé v bedrovom a ramennom kibe.
Obsah striekacky je ur¢eny len na jedno pouzitie. Podla
smernic pre davkovanie sa odporuca injikovat cely objem
striekacky (2 ml pre Synvisc a 6 ml pre Synvisc-One).
Akykolvek nepouzity pripravok Synvisc/Synvisc-One
zlikvidujte.
Nepouzivajte opakovane striekacku ani ihlu. Opakované
poutZitie striekaciek, ihiel a/alebo produktu z pouzitej striekacky
moze viest k strate sterility, kontaminacii produktu a/alebo
neuplnej liecbe.
Pri pouziti fluoroskopického navadzania sa mézu pouzit ionové
alebo neidnové kontrastné latky. Na 2 ml hylanu G-F 20 by sa
nemalo poutzit viac ako 1 ml kontrastnej latky.
Opakované sterilizacia hylanu G-F 20 je nevhodna.

POKYNY NA DAVKOVANIE B

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

Osteoartréza kolena:

Synvisc

Odporucany liecebny rezim st tri 2 ml injekcie do kolena s
tyzdnovym intervalom medzi jednotlivymi injekciami. Na
dosiahnutie maximalneho efektu je nevyhnutné podat vietky tri
injekcie. Maximalna odporticana davka je Sest injekcii pocas
Siestich mesiacov s minimélnou prestavkou styri tyzdne medzi
liecebnymi rezimami.

Synvisc-One

Odporucany liecebny rezim je jedna 6 ml injekcia do kolena.
Injekcia sa moze zopakovat 6 mesiacov po prvej injekcii, ak je to
zddvodnené pacientovymi symptomami.

Osteoartréza bedrového kibu/clenku/ramena:

Synvisc

Odportcany uvodny liecebny rezim je jedna 2 ml injekcia. Ak sa
vsak nepodari po aplikacii jednej injekcie dosiahnut adekvatnu
symptomaticku ulavu, odporica sa podat druhu injekciu. Klinické
udaje ukazali, Ze pacientom prospieva tato druha 2 ml injekcia,
ked'sa poda 1 az 3 mesiace po prvej injekcii.

TRVANIE UCINKU i

Liecba pripravkom hylan G-F 20 ovplyviiuje len klb, do ktorého je
aplikovand injekcia, nema celkovy systémovy ucinok.

Synvisc

Obvyklé trvanie Gcinku u pacientov, ktori reaguju na liecbu je do
26 tyzdnov, pozorovali sa vsak aj kratsie a dlhsie intervaly.
Prospektivne klinické Gidaje o pacientoch s osteoartrézou kolena
vsak ukazali benefit liecby az do 52 tyzdnov, s naslednou
aplikaciou troch injekcii Synviscu.

Synvisc-One

Prospektivne klinické Gidaje o pacientoch s osteoartrézou kolena
ukazali benefit lie¢by do 26 tyzdiiov, s néslednou aplikaciou jednej
injekcie Synvisc-One.

OBSAH NA ml (hylan G-F 20)

Kazdy 1 ml obsahuje: hylan 8,0 mg, chlorid sodny 85 mg,
hydrogénfosforecnan sodny 0,16 mg, dihydrogénfosfore¢nan
sodny 0,04 mg, voda na injekcie g.s.

DODAVANE

Obsah kazdej striekacky je sterilny a nepyrogénny. Skladujte pri
teplote medzi +2°C a +30°C. Nezmrazuijte.

Synvisc sa dodava 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
s obsahom 6 ml hylanu G-F 20.
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