®

HYLAN G-F 20 2ml

SYNVISC ONEV

HYLAN G-F 20 ' 6 ml
W genzyme

Biosurgery Genzyme Europe B.V.
A division of Genzyme Corporation Paasheuvelweg 25
1125 Pleasant View Terrace 1105 BP Amsterdam
Ridgefield, NJ 07657, USA The Netherlands

Jakelija:

ofi Oy
Revontulenkuja 1~
02150 Espoo, Suomi/Finland

737331

Merkkien ~ Symboler
selitykset

I Tillverkare « Valmistaja

E Auktoriserad representant « Valtuutettu edustaja

INTRA-ARTICULAR | Tarkoitettu ainoastaan laakérin suorittamaan
nivelensisdiseen injektointiin « For intraartikulér
injektion utfrd endast av lakare

Pakkauksessa olevien ruiskujen maara (N) ja yksittéisen
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- Steriloitu aseptisesti * Steriliserad med aseptisk teknik

/), Pakkauksen osat ovat kierrétettévia « Komponenterna i
L‘) forpackningen kan atervinnas

Tuotetta ei saa kayttaa, jos pakkaus on vaurioitunut tai avattu
Anvénd inte produkten om férpackningen &r skadad eller 5ppnad



Suomi

KUVAUS

Hylaani G-F 20 on saatavilla 2 millilitran pakkauksessa tuotemerkilld Synvisc®ja 6 millilitran
pakkauksessa tuotemerkilld Synvisc-One®.

Hylaani G-F 20 on steriili, pyrogeeniton, viskoelastinen hylaani A- ja hylaani B -polymeereja
siséltava neste, joka on erittdin puhdas linnusta perisin oleva uute. Hylaanit ovat
hyaluronaanin (hyaluronihapon natriumsuola) johdannaisia, ja ne koostuvat toistuvista
N-asetyyliglukosamiinin ja natriumglukuronaatin disakkaridiyksikoista. Hylaani A:n
keskimaarainen molekyylipaino on noin 6 000 000 Daltonia, ja hylaani B on hydratoitu
geeli. Hylaani G-F 20 sisaltda hylaani Atta ja hylaani B:té (8,0 mg + 2,0 mg/ml) puskuroidussa
fysiologisessa natriumkloridiliuoksessa (pH 7,2 + 0,3).

OMINAISUUDET

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

KAYTTOAIHEET

+ Hylaani G-F 20:td kéytetdan nivelnesteen tilapéiseen korvaamiseen tai taydentamiseen.
Hylaani G-F 20:sté on hyétyd potilaille kaikissa nivelsairauksien vaiheissa.

Hylaani G-F 20 on tehokkain potilailla, jotka kéyttévat hoidettavaa nivelta aktiivisesti ja
saannollisesti.

Hylaani G-F 20:n teho perustuu sen viskoelastisuutta parantavaan vaikutukseen.
Tuote parantaa nivelrikkoisen nivelen fysiologisia ja reologisia ominaisuuksia ja
lievittaa kipuja ja epdmukavuutta sallien ndin nivelen paremman likkuvuuden. In vitro
-tutkimusten perusteella hylaani G-F 20 suojaa ruston soluja tietyilta fysikaalisilta ja
kemiallisilta vaurioilta.

Synvisc on tarkoitettu ainoastaan laakérin suorittamaan nivelensiséiseen kéyttéon polven,
lonkan, nilkan ja olkapéan nivelrikkoon liittyvien kipujen hoitoon.

Synvisc-One on tarkoitettu ainoastaan ladkarin suorittamaan nivelensisaiseen kayttéon
polven nivelrikkoon liittyvien kipujen hoitoon.

VASTA-AIHEET

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

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

VAROITUKSET

« Eisaainjektoida suoneen.

A3 injektoi nivelen ulkopuolisesti, synoviaalisiin kudoksiin tai nivelkapseliin.
Haittavaikutuksia on esiintynyt, tavallisesti injektioalueella, jos Synvisc on injektoitu
ekstra-artikulaarisesti.

+ Ald kéyta samanaikaisesti kvaternaarisen ammoniumemaksen suoloja siséltavia
desinfiointiaineita ihon preparointiin, silld hyaluronaani voi saostua niiden yhteydessa.

VAROTOIMET

+ Hylaani G-F 20:td ei pidd kéyttad, jos nivelessa on runsaasti nestetta ennen injektiota.

+ Kuten muissakin invasiivisissa niveliin kohdistuvissa toimenpiteissa, on suositeltavaa,

ettd potilas vélttédd kaikkea rasitusta niveleen annetun injektion jalkeen ja aloittaa

tayden aktiviteetin vasta muutaman paivén kuluessa.

Hylaani G-F 20:td ei ole testattu raskaana olevilla naisilla tai alle 18-vuotiailla lapsilla.

« Hylaani G-F 20 sisaltdd pienid maarid lintuproteiineja, eikd tuotetta pida kayttad
potilaille, joilla on niihin liittyvad yliherkkyytta.

HAITTAVAIKUTUKSET

+ Injektoituun niveleen kohdistuvat haittavaikutukset: nivelensisaisten Hylaani G-F 20

-pistosten jélkeen injektoidussa nivelessa saattaa esiintya ohimenevéa kipua ja/tai

turvotusta ja/tai nestekertymaa. Nivelensisdisen Synvisc- tai Synvisc-One-pistoksen

jalkeen on raportoitu akuutteja tulehduksia, joihin liittyy nivelkipua, turvotusta,

nestekertymda ja joskus lampod ja/tai jaykkyyttd nivelessa. Nivelnesteen analyysi

osoittaa nesteen aseptisuuden ja kiteettomyyden. Reaktio helpottuu usein muutaman

péivan kuluessa siitd, kun niveltd on hoidettu ei-steroidaalisilla tulehduskipuldakkeilla

(NSAID-laékkeilld), nivelensisaisillé steroideilla ja/tai nivelpunktiolla. Reaktioista

huolimatta Synvisc-hoidosta voi kuitenkin olla kliinista hyotyd.

Nivelensisdisia infektioita ei ole esiintynyt misséan Synvisc/Synvisc-One -valmisteella

suoritetuissa Kliinisissa tutkimuksissa ja niista on raportoitu vain harvoin Synvisc-

valmisteen kliinisen kdyton yhteydessa.

Myos yliherkkyysreaktioita on raportoitu, mukaan luettuna anafylaktinen reaktio,

anafylaktoidinen reaktio, anafylaktinen sokki ja angioedeema.

Tuotteen markkinoille tulon jélkeen on havaittu, ettd Synvisc-injektion yhteydessd

voi harvinaisissa tapauksissa esiintyd seuraavia systeemisia vaikutuksia: ihottuma,

nokkosihottuma, kutina, kuume, pahoinvointi, pdénsarky, huimaus, vilunvaristykset,

lihaskouristukset, tuntoharhat, perifeerinen turvotus, huonovointisuus,

hengitysvaikeudet, punastuminen ja kasvojen turvotus.

Synvisc-valmisteella suoritetuissa kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa ei ole

havaittu tilastollisesti merkitsevid eroja systeemisten haittavaikutusten osalta

potilasryhmassa, jolle annettiin Synvisc-injektio, ja kontrolliryhméssa.

Synvisc-One-valmisteella suoritetuissa kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa

haittavaikutusten esiintymistiheys ja tyypit olivat samanlaisia Synvisc-One-valmistetta

saaneella potilasryhmalld ja lumeldéketta saaneella ryhmalla.

ANNOSTUS JA ANTOTAPA

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

Ruiskun sisaltd on kéytettava heti pakkauksen avaamisen jalkeen.

Poista synoviaalinen neste tai nestekertyma aina ennen hylaani G-F 20:n injektoimista.
Injektoidaan huoneenlampoétilassa.

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

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

Kierra kérked ennen kuin vedat sen pois pienentaaksesi tuotevalumien riskia.
Injektoinnissa kaytettévan neulan on oltava sopivan kokoinen:

« Synvisc: 18-22G

Neulan on oltava hoidettavalle nivelelle sopivan pituinen.

« Synvisc-One: 18-20 G

Varmista injektion aikaisen tiiviyden i ja vuotamisen
on tiukasti kiinni samalla, kun pidat tukevasti kiinni luer-ruiskusta.
A3 Kiristd tai vdannd liikaa kiinnittdessasi neulaa tai poistaessasi neulansuojusta, jotta
ruiskun kérki ei vahingoitu.

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

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

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

Réntgenlépivalaisussa voidaan kayttad apuna ionipitoista tai ionitonta varjoainetta.
Kayta korkeintaan 1 ml varjoainetta kahden millilitran hylaani G-F 20 -annosta kohti.
Hylaani G-F 20:ta ei saa steriloida uudelleen.

ANNOSTUSOHJEET

Hylaani G-F 20:n annosteluméérat maardytyvat hoidettavan nivelen mukaan.

Polven nivelrikko:

i, ettd neula

Synvisc
Suositeltava hoito- ohJeIma koostuu kolmesta, vnkon vélein polveen annettavasta
2 mlin ruiskeesta. Maksil ksen aikaar iseksi on oleellista, ettd kaikki kolme

ruisketta annetaan. Maksimaalinen suositeltava annostus on kuusi injektiota kuuden
kuukauden kuluessa, ja hoitosarjojen vélilla on pidettéva vahintaan neljan viikon tauko.
Synvisc-One

Suositeltava hoito-ohjelma koostuu yhdestd polveen annettavasta 6 mln ruiskeesta.
Injektointi voidaan toistaa kuuden kuukauden kuluttua ensimmaisesta ruiskeesta,
jos potilaan oireet edellyttavat 5|ta

L kka-/nilkke Ik F ek

Synvisc

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

VAIKUTUKSEN KESTO

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

Synvisc

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

Synvisc-One

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

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

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

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

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

KOOSTUMUS MILLILITRAA KOHTI (hylaani G-F 20)

Yksi millilitra sisalté: hylaania 8,0 mg, natriumkloridia 8,5 mg, dinatriumvetyfosfaattia
0,16 mg, natriumdivetyfosfaattihydraattia 0,04 mg, injektionesteisiin kaytettavéa vettd g.s.
TOIMITUSTAPA

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

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

TIETOA POTILAILLE
Kerro potilaalle ennen Synvisc- tai Synvisc-One-injektion antamista, etté se on valmistettu
erittdin puhtaasta, linnuista peraisin olevasta hyaluronihaposta.



Svenska

BESKRIVNING

Hylan G-F 20 ér tillgénglig som:

Synvisc®, 2 ml

Synvisc-One®, 6 ml

Hylan G-F 20 ar en steril, icke-pyrogen, viskoelastisk vétska, som innehéller hylan A och
hylan B polymerer producerat av ett hégrenat fagelextrakt. Hylaner ar derivat fran
hyaluronan (natriumsalt av hyaluronsyra) och bestar av upprepade disackaridenheter av
N-acetylglukosamin och natriumglukoronat. Hylan A har en genomsnittlig molekylar vikt
ppé ca 6.000.000 Dalton och hylan B &r en hydratiserad gel. Hylan G-F 20 innehdller hylan A
och hylan B (8,0 mg +2,0 mg/ml) i buffrad fysiologisk natriumkloridl6sning (pH 7,2 £0,3).
EGENSKAPER

Hylan G-F 20 ar biologiskt likartat hyaluronan. Hyaluronan &r en komponent i synovialvétska
som ger vétskan dess elastoviskositet. De mekaniska (elastoviskdsa) egenskaperna
hos hylan G-F 20 Gvertraffar dock egenskaperna hos synovialvétska och hyaluro-
nanlosningar med motsvarande koncentration. Hylan G-F 20 har en elasticitet
(lagringsmodul G') pa 111 +13 pascal (Pa) vid 2,5 Hz och en viskositet (forlustmodul G*) pa
25 +2 Pa. Elasticitet och viskositet av knasynovialvatska hos personer 18-27 ar, uppmatta
med en jamforbar metod vid 2,5 Hz, ar G"= 117 £13 Pa och G” = 45 8 Pa. Hylaner bryts
ned i kroppen pa samma satt som hyaluronan och nedbrytningsprodukterna r ej toxiska.

INDIKATIONER OCH ANVANDNING

Hylan G-F 20:

ar en tillféllig erséttning for och tillsats till synovial vatska.

ar till nytta for patienter i alla stadier av ledpatologi.

armest effektivt hos patienter som aktivt och regelbundet anvander den utsatta leden.
uppnar terapeutisk verkan genom viskosupplementation, en process som éterstaller
fysiologiska och reologiska tillstand i ledvévnader med artros.

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

Synvisc &r endast avsedd for intraartikular anvéndning av lkare for behandling av smértor
associerade med artros i knd, hoft, vrist eller axel.

Synvisc-One &r endast avsedd for intraartikuldr anvandning av lékare for behandling av
smartor associerade med artros i knalederna.

KONTRAINDIKATIONER

« Om vends eller lymfatisk stas forekommer i den aktuella lemmen bor inte hylan G-F 20
injiceras i leden.

+ Hylan G-F 20 bor inte anvéndas i infel je eller gravt infl de leder eller hos
patienter som lider av hudsjukdomar eller infektioner i omradet kring injektionsstéllet.

VARNINGAR

Far ej injiceras intravaskuldrt.

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

Anvénd inte samtidigt desinficeringsmedel som innehaller kvartdra ammoniumsalter
for hudberedning eftersom hyaluronan kan utfallas i narvaro av dessa.

FORSIKTIGHETSATGARDER

+ Hylan G-F 20 bor inte anvéndas om betydande intraartikular 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 dagar.

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

+ Hylan G-F 20 innehaller sm& méngder fagelprotein och far inte anvéndas pé patienter
med relaterad Gverkénslighet.

BIVERKNINGAR

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

Intraartikuldra infektioner forekom ej vid nagra av de kliniska forsoken med Synvisc/
Synvisc-One och har endast sllan rapporterats vid klinisk anvéndning av Synvisc.
Overkanslighetsreaktioner inklusive anafylaktisk reaktion, anafylaktoid reaktion,
anafylaktisk chock och angioddem har ocksa rapporterats.

Ron efter marknadsféringen har i sallsynta fall identifierat foljande systemiska
héndelser i samband med administrering av Synvisc: utslag, nasselfeber, klada,
feber, illaméende, huvudvark, yrsel, frossa, muskelkramper, parestesi, perifert 6dem,
olustkansla, andningssvarigheter, rodnad och svullnader i ansiktet.

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

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

DOSERING OCH ADMINISTRERING

Anvénd ej hylan G-F 20 om férpackningen ér 6ppnad eller skadad.

Innehallet i sprutan maste anvandas omedelbart nér forpackningen har Gppnats.
Avlédgsna synovialvatska eller effusion fore varje injektion med hylan G-F 20.

Injicera vid rumstemperatur.

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

Anvénd strikt aseptiskt tillvagagangssatt vid administrering och iaktta speciell
forsiktighet nar du avldgsnar spetsskyddet.

Vrid locket innan du drar bort det, eftersom detta kommer att minimera produktlackage.
Anvand nél i lamplig storlek:

« Synvisc: 18-22G

Valj lamplig langd pa nalen beroende pé leden som ska behandlas.

+ Synvisc-One: 18-20G

Forsakra dig om en tét tillslutning och férhindra lackage under administrering genom
att fésta nalen sakert medan du haller stadigt i Luer-sprutans fattning.

Dra inte at for hart och band inte for mycket nér nalen apteras eller nalskyddet
avlagsnas eftersom detta kan bryta av sprutans spets.

Injicera endast i synovialutrymmet och anvénd vid behov lamplig utrustning, t ex
fluoroskop, for végledning, sarskilt vid behandling av leder sésom hofter och axlar.
Innehallet i sprutan &r endast avsett for engangsbruk. Enligt doseringsriktlinjerna ska
sprutans hela volym (2 ml for Synvisc och 6 ml fér Synvisc-One) injiceras. Kassera all
oanvénd Synvisc/Synvisc-One.

Ateranvind inte sprutan eller nalen. Ateranvandning av sprutor, nalar och/eller produkt
fran en anvand spruta kan medfora férlorad sterilitet, produktkontaminering och/eller
ofullsténdig behandling.

Nar fluoroskop anvands for vagledning kan jonisk eller icke-jonisk kontrastvétska
anvandas. Inte mer &n 1 ml kontrastvatska 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 behandlas.

Artrosiknd:

Synvisc

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

Synvisc-One

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

Artros i hoft/ vrist/ axel:

Synvisc

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

EFFEKTENS VARAKTIGHET

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

Synvisc

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

Synvisc-One

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

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

Ytterligare prospektiva kliniska data fran tvé 6ppna multicenterstudier pa patienter med
knaledsartros har visat statistiskt signifikanta forbattringar av smértlindring jamfért med
baslinjen i upp till 52 veckor efter en administrering av Synvisc-One.

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

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

INNEHALL PER ml (hylan G-F 20)

Varje ml innehéller: 8,0 mg hylan, 8,5 mg natriumklorid, 0,16 mg dinatriumvatefosfat,
0,04 mg natriumdivatefosfathydrat, vatten for injektion g.s.

LEVERANSFORM

Innehallet i varje spruta & sterilt och pyrogenfritt. Férvara mellan +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.

INFORMATION FOR PATIENTER
Innan injektion, informera patienten att Synvisc och Synvisc-One ér tillverkade av hogrenad
hyaluronsyra fran en fagelkalla.



References

Adams, M.E. (1993). An analysis of clinical studies of the use of crosslinked
hyaluronan, hylan, in the treatment of osteoarthritis.
J. Rheumatol. 20 (Suppl. 39), 16-18.

Adams, M.E., Atkinson, M.H., Lussier, A., Schulz, J.I., Siminovitch, KA., Wade,
J.P. and Zummer, M. (1995). The role of viscosupplementation with hylan G-F
20 (Synvisc®) in the treatment of osteoarthritis of the knee. Osteoarthritis and
Cartilage 3, 213-226.

Balazs, E.A. (1968). Viscoelastic properties of hyaluronic acid and biological
lubrication. Univ. Michigan Med. Ctr. Journal, 255-259.

Balazs, E.A. (1969). Some aspects of the aging and radiation sensitivity of

the intercellular matrix with special regard to hyaluronic acid in synovial fluid
and vitreous. In Thule International Symposium: Aging of Connective and
Skeletal Tissue, October 1-3, 1968, (Eds. Engle, A. and Larsson, T.), Nordiska
Bokhandelns Forlag, Stockholm 107-122.

Balazs, E.A. and Denlinger, J.L. (1989). Clinical uses of hyaluronan. In The
Biology of Hyaluronan (Ciba Foundation Symposium #143) (Eds. Evered, D.
and Whelan, J.),

John Wiley & Sons, Chichester and New York, 265-280.

Balazs, E.A. and Denlinger, J.L. (1993). Viscosupplementation:
Anew concept in the treatment of osteoarthritis. J. Rheumatol.
20 (Suppl. 39), 3-9.

Balazs, E.A. and Leshchiner, E.A. (1989). Hyaluronan, its crosslinked
derivative — hylan — and their medical applications. In Cellulosics Utilization:
Research and Rewards in Cellulosics (Eds. Inagaki, H. and Phillips, G.0.),
Elsevier Applied Science, New York, 233-241.

Balazs, E.A. and Larsen, N.E. (1997). Safety data from seven clinical studies.
Genzyme Biosurgery Report BXR 9009.

Band, P., Goldman, A., Barbone, A., Reiner, K. and Balazs,

E.A. (1995). Intra-articular distribution and residence time of hylan polymers.
Materials Research Society, Spring Meeting, April 17-21, 1995, San Francisco,
CA, 433 (abstract).

Conrozier T., Bertin P., Mathieu P., Charlot J., Bailleul F.,

Treves R., Vignon E., Chevalier X. (2003) Intra-articular injections of hylan G-F
20 in patients with symptomatic hip osteoarthritis: An open-label, multicentre,
pilot study. Clinical Experimental Rheumatology, 21; 5; 605-610.

Larsen, N.E. and Goldman, A.l. (1997). Residence time of Synvisce (hylan G-F
20) in the rabbit knee. Genzyme Biosurgery Report BXR 9010.

Larsen, N.E., Lombard, K.M., Parent, E.G. and Balazs, E.A. (1992). Effect of
hylan on cartilage and chondrocyte cultures.
J. Orthop. Res. 10, 23-32.

Lussier, A., Cividino, A.A., McFarlane, C.A., Olszynski, W.P., Potashner,

W.J. and de Médicis, R. (1996). Viscosupplementation with hylan for the
treatment of osteoarthritis: findings from clinical practice in Canada.

J. Rheumatol. 23, 1579-1585.

Peyron, J. G. (1993). A new approach to the treatment of osteoarthritis:
viscosupplementation. Osteoarthritis and Cartilage 1, 85-87.

Pozo, M.A., Balazs, E.A. and Belmonte, C. (1997). Reduction of sensory
responses to passive movements of inflamed knee joints by hylan, a
hyaluronan derivative. Exp. Brain Res. 116, 3-9.

Raynauld, J.P., Torrance, G.W., Band, P.A., Goldsmith, CH., Tugwell, P.,
Walker V., (2002). A prospective randomized, pragmatic, health outcomes
trial evaluating the incorporation of hylan G-F 20 into the treatment
paradigm for patients with knee osteoarthritis (Part 1 of 2): clinical results.
Osteoarthritis and Cartilage. 10:506-517.

Scale, D., Wobig, M. and Wolpert, W. (1994). Viscosupplementation of
osteoarthritic knees with hylan:

a treatment schedule study. Curr. Ther. Res. 55, 220-232.

Wobig, M., Dickhut, A., Maier, R. and Vetter, G. (1998). Viscosupplementation
with hylan G-F 20: A 26-week controlled

trial of efficacy and safety in the osteoarthritic knee. Clin. Ther.

20 (3), 410-423

Wobig, M., Bach, G., Beks, P., Dickhut, A., Runzheimer, J., Schwieger, G.,
Vetter, G. and Balazs, E. (1999). The role of elastoviscosity in the efficacy of
viscosupplementation for osteoarthritis of the knee: A comparison of hylan G-F
20 and a lower-molecular-weight hyaluronan. Clin. Ther. 21 (9), 1549-1562.
Wobig, M., Beks, P., Dickhut, A., Maier, R. and Vetter, G. (1999). Open-label
multicenter trial of the safety and efficacy of viscosupplementation with hylan
G-F 20 (Synwsc®) in primary osteoarthritis of the knee. J. Clin. Rheumatol. 5
(6). 52

IFU Synvisc/Synvisc-One CE
Material No. 737331

Side 1

Rev. 09 Jan 2020

MAT-FI1-2100931_09_21



