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INSTRUCTIONS FOR USE
ORTHOVISC® Sodium Hyaluronate
ORTHOVISC® mini Sodium Hyaluronate
FOR INTRA-ARTICULAR INJECTION

Sodium Hyaluronate
FOR INTRA-ARTICULAR INJECTION
Non-surgical use 15 mg/mL Sterile Injection

DESCRIPTION:
ORTHOVISC and ORTHOVISC mini are a sterile, non-pyrogenic solution of sodium hyaluronate.

ORTHOVISC and ORTHOVISC mini contain 15 mg/mL of sodium hyaluronate (NaHA) dissolved in physiological saline.
The kinematic viscosity of the solution is adjusted to 20,000 — 70,000 centistokes, and the osmolality is approximately 340
milliosmoles.

CHARACTERISTICS:

Sodium hyaluronate is a high molecular weight polysaccharide composed of sodium glucuronate and N-acetylglucosamine.
Sodium hyaluronate is ubiquitously distributed throughout the tissues of the body and is present in high concentrations in
such tissues as vitreous humor, synovial fluid, umbilical cord and dermis. Sodium hyaluronate functions as a tissue
lubricant-? and is thought to play an important role in modulating the interactions between adjacent tissues. It can also act
as a viscoelastic support maintaining a separation between tissues. Different sodium hyaluronate preparations may have
different molecular weights, but are thought to have the same chemical structure. The sodium hyaluronate in ORTHOVISC
and ORTHOVISC mini has a molecular weight greater than one million Daltons. ORTHOVISC and ORTHOVISC mini are
non-inflammatory and non-pyrogenic. Sodium hyaluronate preparations have been shown to be biocompatible, non-
antigenic®*, and do not interfere with normal wound healing processes.

INDICATIONS:

ORTHOVISC and ORTHOVISC mini are indicated as a viscoelastic supplement or a replacement for synovial fluid in
human joints. ORTHOVISC and ORTHOVISC mini are well suited for treatment of the symptoms of human synovial joint
dysfunctions such as osteoarthritis®. The actions of ORTHOVISC and ORTHOVISC mini are lubrication and mechanical
support.

DIRECTIONS FOR USE:
NOT FOR INTRAVENOUS INJECTION.

The required amount of ORTHOVISC or ORTHOVISC mini is slowly infused through a sterile, disposable, ISO/ANSI-
conforming, non-rigid hubbed hypodermic needle of suitable gauge into the selected joint space. Common needle gauges
for injections into the knee are 18-21 gauge. The final needle selection for any procedure is determined by the physician.

The volume will vary depending upon the size of the joint space, not to exceed 2 mL for the knee and other large joints, or
1mL for small joints. It is the physician’s responsibility to determine the appropriate volume and ensure that the joint is not
overfilled.

The recommended treatment regimen is 3 injections spaced one week apart for each treatment course. Not to exceed one
treatment course for any individual joint in any 6-month period.

Any joint effusion present should be removed before injecting ORTHOVISC or ORTHOVISC mini.

DO NOT OVERFILL JOINT SPACE.

CONTRAINDICATIONS:

The following pre-existing conditions may constitute relative or absolute contraindications to the use of ORTHOVISC or
ORTHOVISC mini:

»  known sensitivity to any of the ingredients contained in ORTHOVISC or ORTHOVISC mini,
»  pre-existing infections of the skin in the region of the intended injection site,
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»  known infection of the index joint,
*  known systemic bleeding disorders.

ORTHOVISC and ORTHOVISC mini may contain trace amounts of gram positive bacterial proteins and are
contraindicated for patients with a history of such allergies.

PRECAUTIONS:

Those precautions normally considered during injection of substances into joints are recommended. Only medical
professionals trained in accepted injection techniques for delivering agents to intra-articular synovial joint spaces should
inject sodium hyaluronate for this application. An excess amount of sodium hyaluronate is not to be used and the

patient should be monitored closely. The space should not be overfilled. If pain increases during the injection procedure,
the injection should be stopped and the needle withdrawn. Patients experiencing abnormal sequelae to the administration
of ORTHOVISC or ORTHOVISC mini should consult with a physician immediately.

ADVERSE REACTIONS:

Sodium hyaluronate is a natural component of the tissues of the body. ORTHOVISC and ORTHOVISC mini have been
shown to be non-inflammatory. Since sodium hyaluronate molecules are non-inflammatory, any inflammatory response is
considered to be caused by the injection procedure itself. Mild to moderate episodes of transient swelling and discomfort
have occasionally been observed following intra-articular injection of sodium hyaluronate preparations. The relationship of
this occurrence to ORTHOVISC and ORTHOVISC mini has not been established. There are minimal risks associated with
the procedure of injecting substances into joints in general, primarily infections and bleeding.

HOW SUPPLIED:

ORTHOVISC is a sterile viscoelastic preparation supplied in a disposable glass syringe containing 2.0 mL (appropriate for
larger joints such as the knee) of sodium hyaluronate dissolved in physiological saline. ORTHOVISC mini is a sterile
viscoelastic preparation supplied in a sterile glass syringe containing 1.0 mL (appropriate for smaller joints) of sodium
hyaluronate dissolved in physiological saline. Each mL of ORTHOVISC and ORTHOVISC mini contains 15 mg of sodium
hyaluronate, 9 mg of sodium chloride and q.s. Sterile Water for Injection USP. ORTHOVISC and ORTHOVISC mini are
sterile filtered and aseptically filled. The contents of the syringe are processed in an aseptic manufacturing environment
and are sterile to an SAL level of 1073 if the syringe is intact. ORTHOVISC and ORTHOVISC mini should be stored at 2°C
to 25°C, and should be allowed to reach room temperature approximately 20-45 minutes prior to use.

DO NOT USE IF INNER (POUCH) PACKAGING IS OPEN OR DAMAGED.

FOR INTRA-ARTICULAR USE. STORE AT 2°C to 25°C. PROTECT FROM FREEZING.
CAUTION:

This device is restricted to sale and use by and under the supervision of a physician.

DO NOT RESTERILIZE.

This product is for single patient use only and must not be re-sterilized. Reuse of needles or syringes used to inject this
product can result in transmission of infectious agents as well as blood-borne pathogens (including HIV and hepatitis),
potentially endangering patients and physicians and staff. Used needles or syringes should be discarded after each
injection session and not saved for subsequent sessions on the same patient.

ORTHOVISC is a registered trademark of Anika Therapeutics, Inc.

1. Swann, D.A,, Radin, E.L., Nazimiec, M., Weisser, P.A., Curran, N. and Lewinnek, G. (1974) Role of Hyaluronic Acid in
Joint Lubrication. Ann Rheum. Dis. 33,318.

2. Radin, E.L., Paul, I.L., Swann, D.A. and Schottsteadt, E.S., (1971). Lubrication of Synovial Membrane. Ann Rheum. Dis.
30,322.

3. Richter, W., (1974) Non-immunogenicity of a Purified Hyaluronic Acid Preparation tested by Passive Cutaneous
Anaphylaxis. Int. Arc. Allergy 47,211.

4. Richter, W., Ryde, E.M. and Zetterstrom, E.O. (1979) Non-immunogenicity of a Purified Sodium Hyaluronate Preparation
in Man. Int. Arch. Appl. Immunol. 59,45.

5. Peyron, J., (1993) Intra-articular Hyaluronan Injections in the Treatment of Osteoarthritis:State-of-the-Art Review.
Journal of Rheumatology, Vol. 20, Sup. 39, 10-15.
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laluronato di sodio ORTHOVISC®
laluronato di sodio ORTHOVISC® mini
PER INIEZIONE INTRARTICOLARE

laluronato di sodio
PER INIEZIONE INTRARTICOLARE
Iniezione sterile da 15 mg/mL per uso non chirurgico

DESCRIZIONE:
ORTHOVISC e ORTHOVISC mini sono soluzioni sterili, apirogene di ialurona- to di sodio.

ORTHOVISC e ORTHOVISC mini contengono 15 mg/mL di ialuronato di sodio (NaHA) dissol- ti in una soluzione
fisiologica. La viscosita cinematica della soluzione € regolata su 20.000 — 70.000 centistoke e 'osmolalita & di circa 340
milliosmoli.

CARATTERISTICHE:

lo ialuronato di sodio & un polisaccaride ad alto peso molecolare, com- posto di glucuronato di sodio e N-
acetilglucosammina. Lo ialuronato di sodio & distribuito in tutto il tessuto del corpo ed & presente in alte concentrazioni in
tessuti quali 'umor vitreo, il fluido sinoviale, il cordone ombelicale e il derma. Lo ialuronato di sodio funge da lubrificante del
tessuto1,2 e si ritiene che abbia un ruolo importante nel modulare l'interazione fra tessuti adiacenti, inoltre, puo agire da
sostegno viscoelastico mantenendo la separazione fra tessuti. Vari preparati a base di ialuronato di sodio possono avere
pesi molecolari diversi, ma si ritiene che abbiano sempre la stessa struttura chimica. Lo ialuronato di sodio in ORTHOVISC
e ORTHOVISC mini ha un peso molecolare superiore a un milione di dalton. ORTHOVISC e ORTHOVISC mini non
causano infiammazioni e sono apirogeni. E stato dimostrato che i preparati a base di ialuronato di sodio sono
biocompatibili, non antigenici3,4 e non inter- feriscono con i normali processi di rimarginazione delle ferite.

INDICAZIONI:

ORTHOVISC e ORTHOVISC mini sono indicati come supplementi viscoelastici o sostituti del fluido sinoviale nelle
articolazioni umane. ORTHOVISC e ORTHOVISC mini sono adatti al trattamento dei sintomi di disfunzione delle
articolazioni sinoviali umane come I'osteoartrite5. Le azioni di ORTHOVISC e ORTHOVISC mini sono la lubrificazione e il
soste-gno meccanico.

ISTRUZIONI PER L’USO:

NON PER INIEZIONE ENDOVENOSA.

La quantita richiesta di ORTHOVISC o ORTHOVISC mini viene infusa lentamente nello spazio articolare selezionato
attraverso un ago ipodermico a fulcro non rigido conforme alle norme ISO/ANSI di diametro idoneo. | diametri piu usati per
le iniezioni nel ginocchio sono i calibri 18-21. La selezione finale per qualsiasi procedura deve essere determinata dal
medico.

Il volume varia a seconda della grandezza dello spazio articolare, ma non deve superare i 2 mL per il ginocchio e altre
grandi articolazioni, o 1 mL per piccole articolazioni. Spetta al medico determinare il volume appropriato ed assicurarsi che
I'articolazione non sia riempita eccessivamente.

Il regime terapeutico raccomandato € 3 iniezioni a intervalli di una settimana 'una dall’altra per ciascun ciclo di trattamento,
con un ciclo di trattamento massimo per un’articolazione individuale in un periodo di 6 mesi.

Rimuovere un’eventuale effusione dell’articolazione prima di iniettare ORTHOVISC o ORTHOVISC mini.
NON RIEMPIRE ECCESSIVAMENTE LO SPAZIO ARTICOLARE.

CONTROINDICAZIONI:

Le seguenti condizioni preesistenti possono costituire controindicazioni relative o assolute

per 'uso di ORTHOVISC o ORTHOVISC mini:
* nota sensibilita a uno qualsiasi degli ingredienti contenuti in ORTHOVISC o ORTHOVISC mini,

Page 4 of 29



» infezioni preesistenti della regione cutanea del sito di iniezione previsto,
* nota infezione dell’articolazione indice,
* note anomalie sistemiche del sanguinamento.

ORTHOVISC e ORTHOVISC mini possono contenere tracce di proteine batteriche gram-positive
e sono controindicati in pazienti con un’anamnesi di simili allergie.

ORTHOVISC e ORTHOVISC mini possono contenere tracce di proteine batteriche gram-posi- tive e sono controindicati in
pazienti con un’anamnesi di simili allergie.

PRECAUZIONI:

Si raccomanda di adottare le normali precauzioni per l'iniezione di sostanze nelle articolazioni. Solamente personale
medico competente nelle tecniche di iniezione accet- tate per la somministrazione di agenti negli spazi articolari dovrebbe
iniettare ialuronato di sodio per questa applicazione. Non usare una quantita eccessiva di ialuronato di sodio e tenere sotto
stretta sorveglianza il paziente. Non riempire eccessivamente lo spazio. Se il dolore aumenta durante I'iniezione,
interrompere l'iniezione e ritirare I'ago. In caso di conse- guenze anomale della somministrazione di ORTHOVISC o
ORTHOVISC mini, i pazienti dovrebbero contattare immediatamente il medico.

REAZIONI INDESIDERATE:

lo ialuronato di sodio & un componente naturale dei tessuti del corpo. E stato dimostrato che ORTHOVISC e ORTHOVISC
mini non causano inflammazioni. Dato che le molecole di ialuronato di sodio non causano infiammagzioni, si ritiene che
un’eventuale risposta flogistica sia causata dall'iniezione stessa. Dopo I'iniezione intrartico- lare di preparati a base di
ialuronato di sodio, sono stati occasionalmente osservati episodi da leggeri a moderati di gonfiore e disagio temporanei. Il
rapporto fra questi episodi e ORTHOVISC e ORTHOVISC mini non & stato stabilito. | rischi legati alla procedura del-
I'iniezione di sostanze nelle articolazioni in genere sono minimi, principalmente infezioni e sanguinamento.

FORNITURA:

ORTHOVISC & un preparato viscoelastico sterile fornito in una siringa di vetro monouso contenente 2,0 mL (quantita
appropriata per le grandi articolazioni come il ginoc- chio) di ialuronato di sodio dissolto in una soluzione salina fisiologica.
ORTHOVISC mini & un preparato viscoelastico sterile fornito in una siringa di vetro monouso contenente 1,0 mL (quantita
appropriata per le piccole articolazioni) di ialuronato di sodio dissolto in una solu- zione salina fisiologica. 1 mL di
ORTHOVISC e ORTHOVISC mini contiene 15 mg di ialurona- to di sodio, 9 mg di cloruro di sodio e g.s. di acqua sterile
per iniezione USP. ORTHOVISC e ORTHOVISC mini sono filtrati sterili e riempiti asetticamente. Il contenuto della siringa
& processato in un ambiente di produzione asettico ed & sterile ad un livello SAL di 108 se la siringa & intatta. Conservare
ORTHOVISC e ORTHOVISC mini a 2°C - 25°C e lasciare che raggiungano la temperatura ambiente circa 20-45 minuti
prima dell’'uso.

NON USARE SE LA CONFEZIONE INTERNA (SACCHETTO) E APERTA O DANNEGGIATA.

PER INIEZIONE INTRARTICOLARE. CONSERVARE A 2°C - 25°C. EVITARE IL CONGELAMEN- TO.

ATTENZIONE:

la vendita e 'uso di questo dispositivo sono limitati a un medico o sotto la supervisione di un medico.

NON RISTERILIZZARE:

Questo prodotto € esclusivamente monouso. Non risterilizzare. Il riutilizzo di aghi o siringhe utilizzati per iniettare questo
prodotto pud causare la trasmissione di agenti infettivi e patogeni a trasmissione ematica (tra cui i virus del’HIV e
dell’epatite), potenzialmente pericolosi per la salute dei pazienti e del personale sanitario. Dopo ogni iniezione, eliminare
aghi o siringhe utilizzati se non conservati per iniezioni successive sullo stesso paziente.

ORTHOVISC & un marchio depositato di Anika Therapeutics, Inc.

BIBLIOGRAFIA:

1. Swann, D.A., Radin, E.L., Nazimiec, M., Weisser, P.A., Curran, N. and Lewinnek, G. (1974) Role of Hyaluronic Acid in
Joint Lubrication. Ann Rheum. Dis. 33,318.

2. Radin, E.L., Paul, I.L., Swann, D.A. and Schottsteadt, E.S., (1971). Lubrication of Synovial Membrane. Ann Rheum. Dis.
30,322.

Page 5 of 29



3. Richter, W., (1974) Non-immunogenicity of a Purified Hyaluronic Acid Preparation tested by Passive Cutaneous

Anaphylaxis. Int. Arc. Allergy 47,211.
4. Richter, W., Ryde, E.M. and Zetterstrom, E.O. (1979) Non-immunogenicity of a Purified Sodium Hyaluronate

Preparation in Man. Int. Arch. Appl. Immunol. 59,45.
5. Peyron, J., (1993) Intra-articular Hyaluronan Injections in the Treatment of Osteoarthritis: State-of-the-Art Review.
Journal of Rheumatology, Vol. 20, Sup. 39, 10-15.
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CFR
Hyaluronate de sodium ORTHOVISC®
Hyaluronate de sodium ORTHOVISC® mini
POUR INJECTION INTRA-ARTICULAIRE

Hyaluronate de sodium
POUR INJECTION INTRA-ARTICULAIRE
Injection sterile de 15 mg/ml a usage non chirurgical

DESCRIPTION :
ORTHOVISC et ORTHOVISC mini sont des solutions d’hyaluronate de sodium stériles non pyrogenes.

ORTHOVISC et ORTHOVISC mini contiennent 15 mg/ml d’hyaluronate de sodium (NaHA) dissout dans du sérum
physiologique. La viscosité cinématique de la solution est ajustée & 20 000 — 70 000 centistokes, et 'osmolalité est
d’environ 340 milliosmoles.

CARACTERISTIQUES :

L’hyaluronate de sodium est un polysaccharide de haut poids moléculaire composé de glucuronate de sodium et de N-
acétylglucosamine. L’acide hyaluronique se trouve dans tous les tissus du corps humain, et notamment en concentrations
élevées dans I’humeur vitrée, le liquide synovial, le cordon ombilical et le derme. L’hyaluronate de sodium agit comme un
lubrifiant'-2 tissulaire et 'on pense qu’il a un réle important dans la modulation des interactions entre tissus adjacents. I
peut aussi agir comme un soutien viscoélastique, préservant la séparation entre les tissus. Différentes préparations
d’hyaluronate de sodium peuvent avoir différents poids moléculaires, mais conservent la méme structure chimique.
L’hyaluronate de sodium dans ORTHOVISC et ORTHOVISC mini présente un poids moléculaire supérieur a un million de
daltons. ORTHOVISC et ORTHOVISC mini sont non inflammatoires et non pyrogénes. Les préparations d’hyaluronate de
sodium ont été démontrées comme étant biocompatibles, non antigéniques®* et n'interférant pas avec le processus

de cicatrisation normal des plaies.

INDICATIONS :

ORTHOVISC et ORTHOVISC mini sont indiqués en tant que supplément ou remplacement viscoélastique pour le liquide
synovial dans les articulations humaines. ORTHOVISC et ORTHOVISC mini conviennent pour traiter les symptomes de
dysfonctionnements synoviaux articulaires humains comme l'arthrose®. Les mécanismes d’action d ORTHOVISC et
ORTHOVISC mini sont la lubrification et I'assistance mécanique.

MODE D’EMPLOI :

NE PAS UTILISER POUR L’INJECTION INTRAVEINEUSE.

La quantité requise dORTHOVISC ou d ORTHOVISC mini est lentement perfusée dans I'espace articulaire voulu a 'aide
d’une aiguille hypodermique stérile a usage unique certifiée ISO/ANSI de calibre adapté dotée d’'une embase souple. Pour
les injections dans le genou, le caliber d’aiguille est généralement de 18 a 21. Pour toute intervention, le choix final de
I'aiguille revient cependant au médecin.

Le volume varie en fonction de la taille de I'espace articulaire, qui ne doit pas dépasser 2 ml pour le genou et les autres
grandes articulations, et 1 ml pour les petites articulations. Il revient au médecin de déterminer le volume approprié et de
s’assurer que l'articulation ne soit pas excessivement remplie.

Le régime de traitement recommandé est de 3 injections espacées d’'une semaine pour chaque cure. Ne pas dépasser une
cure de traitement par période de 6 mois pour une articulation individuelle.

Les épanchements présents doivent étre éliminés avant l'injection ORTHOVISC ou d’ORTHOVISC mini.
NE PAS REMPLIR EXCESSIVEMENT L’ESPACE ARTICULAIRE.
CONTRE-INDICATIONS :

Les états préexistants suivants peuvent constituer une contre-indication relative ou absolue a
I'utilisation d’ORTHOVISC ou d’ ORTHOVISC mini:
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+  Sensibilité documentée a I'un des matériaux contenus dans ORTHOVISC ou ORTHOVISC mini
» Infections préexistantes de la région cutanée au niveau du site d’injection prévu

* Infection documentée de I'articulation de I'index

«  Troubles systémiques du saignement documentés

ORTHOVISC et ORTHOVISC mini peuvent contenir des traces de protéines bactériennes
Gram-positives et sont contre-indiqués chez les patients avec des antécédents d’allergies a
ce type de matériau.

MISES EN GARDE :

Il est recommandé de suivre les précautions habituellement observes pour l'injection de substances dans les articulations.
Seuls des professionnels de santé formés aux techniques d’injection établies pour I'administration d’agents aux espaces
intra-articulaires synoviaux sont habilités a injecter I'hyaluronate de sodium pour cette application. Ne pas utiliser une
quantité excessive d’hyaluronate de sodium et surveiller étroitement le patient. Ne pas remplir excessivement I'espace. En
cas de douleur accrue au cours de l'injection, arréter la procédure et retirer 'aiguille. Les patients présentant des séquelles
anormales suivant 'administration dORTHOVISC ou d’ ORTHOVISC mini doivent consulter immédiatement

un médecin.

REACTIONS INDESIRABLES :

L’acide hyaluronique est un composant naturel des tissus du corps humain. ORTHOVISC et ORTHOVISC mini ont été
démontés comme non inflammatoires. Les molécules d’hyaluronate de sodium étant non inflammatoires, toute réaction
inflammatoire est considérée comme provoquée par l'intervention chirurgicale. Des épisodes de gonflement et d’inconfort
transitoires légers a modérés ont été observés de temps a autre aprés I'injection intra-articulaire de préparations
d’hyaluronate de sodium. La relation entre cette incidence et ORTHOVISC et ORTHOVISC mini n’a pas été établie. I
existe des risques minimaux associés a l'injection de substances dans les articulations, principalement I'infection

et le saignement.

CONDITIONNEMENT :

ORTHOVISC est une préparation viscoélastique stérile conditionnée dans une seringue en verre de 2,0 ml a usage unique
(adaptée aux articulations plus grandes comme le genou) d’hyaluronate de sodium dissout dans du sérum physiologique.
ORTHOVISC mini est une préparation viscoélastique stérile conditionnée dans une seringue en verre de 1,0 ml a usage
unique (adaptée aux articulations plus grandes comme le genou) d’hyaluronate de sodium dissout dans du sérum
physiologique. Chaque ml dORTHOVISC et d ORTHOVISC mini contient 15 mg/ml d’hyaluronate de sodium, 9 mg de
chlorure de sodium et de 'eau stérile pour injection USP en quantité suffisante. ORTHOVISC et ORTHOVISC mini sont
filtrés stériles et remplis aseptiquement.. Le contenu de la seringue est issu d’'un environnement de fabrication aseptisé et,
est stérile a un niveau de stérélité garanti (SAL) de 10 si la seringue est intacte. ORTHOVISC et ORTHOVISC mini doit
étre conservé entre 2 °C et 25 °C, et doit revenir a température ambiante pendant environ 20-45 minutes avant I'utilisation.

NE PAS UTILISER S| L’EMBALLAGE (POCHETTE) INTERNE EST OUVERT OU ENDOMMAGE.

POUR UTILISATION INTRA-ARTICULAIRE. CONSERVER ENTRE 2 °C et 25 °C. NE PAS CONGELER.

ATTENTION :

La vente et I'utilisation de ce dispositif sont réservées aux médecins et au personnel sous leur supervision.

NE PAS RESTERILISER.

Ce produit est a usage unique et ne doit pas étre restérilisé. La réutilisation des aiguilles ou seringues ayant servi a injecter
ce produit peut entrainer la transmission d’agents infectieux, ainsi que de pathogénes a diffusion hématogéne (notamment
les virus du VIH et de I'’hépatite), pouvant exposer les patients, les médecins et leur personnel au risque d’infection. Les
aiguilles ou seringues utilisés doivent étre mis au rebut aprés chaque séance d’injection et pas conservées pour des
séances ultérieures sur le méme patient.

ORTHOVISC est une marque déposée d’Anika Therapeutics, Inc.

BIBLIOGRAPHIE :

1. Swann, D.A,, Radin, E.L., Nazimiec, M., Weisser, P.A., Curran, N. and Lewinnek, G. (1974) Role of Hyaluronic Acid in
Joint Lubrication. Ann Rheum. Dis. 33,318.
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2. Radin, E.L., Paul, I.L., Swann, D.A. and Schottsteadt, E.S., (1971). Lubrication of Synovial Membrane. Ann Rheum. Dis.
30,322.

3. Richter, W., (1974) Non-immunogenicity of a Purified Hyaluronic Acid Preparation tested by Passive Cutaneous
Anaphylaxis. Int. Arc. Allergy 47,211.

4. Richter, W., Ryde, E.M. and Zetterstrom, E.O. (1979) Non-immunogenicity of a Purified Sodium Hyaluronate Preparation
in Man. Int. Arch. Appl. Immunol. 59,45.

5. Peyron, J., (1993) Intra-articular Hyaluronan Injections in the Treatment of Osteoarthritis:State-of-the-Art Review.
Journal of Rheumatology, Vol. 20, Sup. 39, 10-15.
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ORTHOVISC® natrium-hyaluronat
ORTHOVISC® mini natrium-hyaluronat
INTRA-ARTICULARIS INJEKCIO
Natrium-hyaluronat
INTRA-ARTICULARIS INJEKCIO
Nem sebészeti hasznalatra 15 mg/ml steril injekcié

LEIRAS
Az ORTHOVISC és az ORTHOVISC mini steril, nem-pirogén natrium-hyaluronat oldatok.

Az ORTHOVISC és az ORTHOVISC mini 15 mg/ml natrium-hyaluronatot (NaHA) tartalmaz fiziolégias séoldatban oldva.
Az oldat kinematikai viszkozitasa 20 000 — 70 000 centistoke, és ozmolalitasa kb. 340 milliozmol.

JELLEMZOK

A nétrium-hyaluronat nagy molekulasulyu polysaccharid, mely natriumglucuronatbdl és N-acetil-glucosaminbal all. A
natrium-hyaluronat a testszévetekben mindenhol megtalalhato, és nagy koncentracioban van jelen példaul a
csarnokvizben, a szinovialis folyadékban, a kéldékzsindrban és a bdrszévetben. A natrium-hyaluronat a szvetek
ken6anyagaként funkcional'? és vélhet6en fontos szerepet jatszik a szomszédos szbvetek kozotti interakciok
modulalasaban. Tovabba a szdvetek elvalasztasat fenntartd viszkoelasztikus tamasztékként is mikodik. A kilénb6zé
natrium-hyaluronat készitményeknek kiilénb6z6 lehet a molekulasulya, de vegyi szerkezetiik ugyanolyan. Az ORTHOVISC
és az ORTHOVISC mini készitményekben levé natrium-hyaluronat molekulasulya tobb mint egy millié Dalton. Az
ORTHOVISC és az ORTHOVISC mini nem gyulladast kelt6 és nem pirogén. A natrium-hyaluronat készitményekrdl ismert,
hogy biokompatibilisek, nem-antigenikusak3# és nem interferalnak a normal sebgydgyulasi folyamatokkal.

JAVALLATOK

Az ORTHOVISC és az ORTHOVISC mini viszkoelasztikus kiegészitéként vagy a human iziiletek szinovialis folyadékanak
helyettesitésére javallt. Az ORTHOVISC és az ORTHOVISC mini alkalmas a human iziileti diszfunkcidk, példaul az
oszteoartritisz tlineteinek kezelésére®. Az ORTHOVISC és az ORTHOVISC mini kenéanyagként és mechanikai
tamasztékként szolgal.

HASZNALATI UTMUTATO:
NEM INTRAVENAS INJEKCIOZASRA.

A sziikséges mennyiségli ORTHOVISC vagy ORTHOVISC mini steril, egyszer hasznalatos, ISO/ANSI, nem merev,
megfeleld méretl szubkutan ti segitségével lassan infundalandé be a kivalasztott iziileti résbe. A térdbe fecskendezéshez
altalaban 18-21G-s tlik hasznalatosak. Barmely beavatkozas esetén a ti méretének megvalasztasa az orvos feladata.

A térfogat az izlleti rés nagysagatol fuggben valtozik, a térd és mas nagyiziletek esetében nem haladhatja meg a 2
millilitert, illetve a kisizlletek esetében az 1 millilitert. Az orvos felel6ssége a megfelel6 térfogat megallapitasa és annak
biztositasa, hogy az iziilet nem lesz tultdltve.

Az ajanlott kezelési séma 3 injekcidbdl all6 sorozat, egy hetes sziunetet tartva az injekcidk kdzétt. Egy hathdnapos
id6szakban egy adott izllet esetében csak egy sorozat adhaté.

Az izlleti effuziokat az ORTHOVISC vagy az ORTHOVISC mini beadasa elétt el kell tavolitani.
AZ 1ZULETI RES TULTOLTESE TILOS!
ELLENJAVALLATOK:

A kovetkezd meglevé allapotok az ORTHOVISC vagy ORTHOVISC mini hasznalatanak relativ vagy abszolut
ellenjavallatait képezhetik:

az ORTHOVISC vagy ORTHOVISC mini készitményben levé barmely anyagra valé ismert érzékenység,
a tervezett injekcids hely bérteriletén levd fertézések,

a mutatoujj izliletének ismert fertézése,

ismert szisztémas vérzési rendellenesség.
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Az ORTHOVISC és az ORTHOVISC mini nyomokban gram pozitiv bakterialis proteineket
tartalmazhat és ellenjavallt az arra allergias betegek esetében.

OVINTEZKEDESEK

Az anyagok izlletekbe valo injekciozasakor altalaban figyelembe vett 6vintézkedések betartasa ajanlott. Csak az anyagok
izuleti résekbe valé elfogadott injekcidzasi technikaiban képzett szakemberek injektalhatjak be a natrium-hyaluronatot. A
szlikségesnél tobb natrium-hyaluronatot nem szabad hasznalni és a beteget szoros megfigyelés alatt kell tartani. A teret
nem szabad tultdlteni. Ha a fajdalom fokozddik az injekcid beadasa alatt, akkor annak beadasat félbe kell szakitani és a t(t
ki kell huzni. Amennyiben a beteg abnormalis utdhatast tapasztal az ORTHOVISC vagy az ORTHOVISC mini beadasa
utan, akkor azonnal forduljon orvoshoz.

MELLEKHATASOK

A natrium-hyaluronat a testszévetek természetes komponense. Az ORTHOVISC és az ORTHOVISC mini nem
gyulladaskeltd. Mivel a natrium-hyaluronat molekula nem gyulladaskelt, barmely gyulladasra utalé jel az injekciézas
okaként kezelendd. Esetenként enyhétél mérsékelt szintig terjed6 atmeneti duzzanatot és kényelmetlen érzést
megfigyeltek a natrium-hyaluronat készitmények intra-articularis injekciézasa utan. Ezek el6fordulasa és az ORTHOVISC
és az ORTHOVISC mini kdzétti kapcsolat nem bizonyitott. Anyagok iziiletbe injekciézasahoz minimalis kockazat tarsul,
elsGsorban fertézés és vérzés fordulhat el6.

KISZERELES

Az ORTHOVISC steril, viszkoelasztikus készitmény, melyet egy egyszer hasznalatos tivegfecskend6 tartalmaz 2,0 ml (a
nagyiziiletek, példaul a térd szamara megfelel térfogat) fiziologias séoldatban oldott natrium-hyaluronat formajaban. Az
ORTHOVISC mini steril, viszkoelasztikus készitmény, melyet egy egyszer hasznalatos tvegfecskendd tartalmaz 1,0 ml (a
kisizlletek szamara megfeleld térfogat) fizioldgias sodoldatban oldott natrium-hyaluronat formajaban. Az ORTHOVISC és az
ORTHOVISC mini minden millilitere 15 mg natrium-hyaluronatot, 9 mg natrium-kloridot és az injekcidhoz a gyogyszerkdonyv
(USP) szerint elegendd mennyiségi desztillalt vizet tartalmaz. Az ORTHOVISC és az ORTHOVISC mini sterilen sz(irt és
aszeptikusan toltott. A fecskenddk tartalmat aszeptikus gyartasi kornyezetben dolgozzak fel és az a 10-3 SAL szintig steril,
ha a fecskend6 sértetlen. Az ORTHOVISC és az ORTHOVISC mini 2 °C és 25 °C kdz6tt tarolando, és 20-45 perccel
hasznalat el6tt szobahémérsékletet kell, hogy elérjen.

TILOS A HASZNALATA, HA A BELSO CSOMAGOLAS (TASAK) NYITVA VAN VAGY SERULT.
INTRA-ARTICULARIS HASZNALATRA. 2 °C és 25 °C KOZOTT TAROLANDO. FAGYASTOL VEDENDO.
VIGYAZAT! Ez az eszkdz kizérdlag orvos altal forgalmazhatd illetve orvos altal vagy orvos feliigyelete mellett hasznalhato.

TILOS UJRASTERILIZALNI! A termék kizarolag egy beteghez hasznalhaté fel, Gjrasterilizalni tilos! A termék
befecskendezésére hasznalt tik, illetve fecskenddk, Ujrafelhasznalasa fert6z6 agensek és vérrel terjedd kérokozok
(ideértve a HIV-et és a hepatitist is) atvitelét eredményezheti, igy veszélyeztetheti a betegeket, az orvosokat és a
személyzetet. A hasznalt tiiket illetve fecskend6ket az egyes injekcios kezelések utan ki kell dobni, és tilos felhasznalni
ugyanannal a betegnél a tovabbi kezelések soran.

Az ORTHOVISC az Anika Therapeutics, Inc. bejegyzett védjegye.
IRODALOM

1. Swann, D.A,, Radin, E.L., Nazimiec, M., Weisser, P.A., Curran, N. and Lewinnek, G. (1974) Role of Hyaluronic Acid in
Joint Lubrication. Ann Rheum. Dis. 33,318.

2. Radin, E.L., Paul, I.L., Swann, D.A. and Schottsteadt, E.S., (1971). Lubrication of Synovial Membrane. Ann Rheum. Dis.
30,322.

3. Richter, W., (1974) Non-immunogenicity of a Purified Hyaluronic Acid Preparation tested by Passive Cutaneous
Anaphylaxis. Int. Arc. Allergy 47,211.

4. Richter, W., Ryde, E.M. and Zetterstrom, E.O. (1979) Non-immunogenicity of a Purified Natrium-hyaluronat Preparation
in Man. Int. Arch. Appl. Immunol. 59,45.

5. Peyron, J., (1993) Intra-articular Hyaluronan Injections in the Treatment of Osteoarthritis: State-of-the-Art Review.
Journal of Rheumatology, Vol. 20, Sup. 39, 10-15.
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Hialuronian sodu ORTHOVISC®
Hialuronian sodu QRTHOVISC® mini
DO WSTRZYKNIEC DOSTAWOWYCH

Hialuronian sodu
DO WSTRZYKNIEC DOSTAWOWYCH
Sterylny zastrzyk 15 mg/ml do zabiegéw nieoperacyjnych

OPIS:
ORTHOVISC i ORTHOVISC mini to sterylne, niepirogenne roztwory hialuronianu sodu.

ORTHOVISC i ORTHOVISC mini zawierajg 15 mg/ml hialuronianu sodu (NaHA) rozpuszczonego w roztworze soli
fizjologicznej. Lepkos$¢ kinematyczng roztworu ustalono w zakresie 20 000 — 70 000 centystoksow, natomiast osmolalno$¢
wynosi 340 mOsm.

CHARAKTERYSTYKA:

Hialuronian sodu jest polisacharydem o duzej masie czgsteczkowej, ztozonym z glukuronianu sodu i N-
acetyloglukozaminy. Hialuronian sodu jest swobodnie transportowany w tkankach organizmu, a jego szczegélnie duze
stezenie wystepuje w ciele szklistym, ptynie maziéwkowym, pepowinie i skorze wtasciwej. Hialuronian sodu spetnia role
nawilzajgca w tkance'-2i uwaza sie, ze odgrywa istotng role w modulowaniu interakcji pomiedzy przylegajacymi tkankami.
Ma réwniez charakter wiskoelastyczny, utrzymujac rozdziat tkanek. Rézne preparaty hialuronianiu sodu mogg mie¢ rézng
mase czgsteczkows, niemniej uwaza sig, ze wszystkie majg te sama strukture chemiczng. Masa czgsteczkowa
hialuronianu sodu w ORTHOVISC i ORTHOVISC mini wynosi wiecej niz jeden milion daltonéw. ORTHOVISC i
ORTHOVISC mini sg niezapalne i niepirogenne. Wykazano, iz preparaty hialuronianu sodu sg biokompatybilne,
nieantygenne®*i nie zaburzajg normalnego procesu gojenia.

WSKAZANIA:

ORTHOVISC i ORTHOVISC mini sg wskazane do stosowania jako suplement wiskoelastyczny lub srodek zastepujgcy
ptyn maziéwkowy w stawach cztowieka. ORTHOVISC i ORTHOVISC mini doskonale nadajg sie do leczenia objawéw
dysfunkcji potgczen (stawow) maziowych, takich jak osteoartretyzm®. ORTHOVISC i ORTHOVISC mini ma wtasciwosci
smarujgce i zmniejsza obcigzenie mechaniczne stawu.

SPOSOB UZYCIA:

NIE DO WSTRZYKNIEC DOZYLNYCH.

Wymagang ilos¢ ORTHOVISC lub ORTHOVISC mini wstrzykuje sie powoli do wybranej przestrzeni stawowej przy uzyciu
sterylnej, jednorazowej, elastycznej igty podskérnej odpowiedniego rozmiaru, zgodnej z normami ISO/ANSI. W przypadku
iniekcji do stawu kolanowego stosuje sie zwykle igly rozmiaru 18-21. Ostateczng decyzje dotyczgcg doboru igty do danej
procedury podejmuje lekarz.

lloé¢ wstrzykiwanego Srodka rozni sie w zaleznosci od wielko$ci przestrzeni stawowej, nie moze jednak przekroczy¢ 2 ml
dla stawu kolanowego i innych duzych stawdw oraz 1 ml dla matych stawéw. Obowigzkiem lekarza jest ustalenie
odpowiedniej ilosci Srodka, aby nie dopusci¢ do przepetnienia stawu.

Zalecany schemat leczenia to 3 wstrzykniecia w odstepie jednego tygodnia w kazdym cyklu leczenia. Nie stosowa¢ wiecej
niz jednego cyklu leczenia danego stawu w okresie 6 miesiecy.

Przed wstrzyknieciem ORTHOVISC lub ORTHOVISC mini nalezy usung¢ ze stawu wszelki wysiek.

NIE PRZEPELNIAC PRZESTRZENI STAWOWE.J.

PRZECIWWSKAZANIA:

Wzglednym lub bezwzglednym przeciwwskazaniem do zastosowania ORTHOVISC lub ORTHOVISC mini moga byc¢

nastepujgce istniejgce stany:
» stwierdzona wrazliwo$¢ na ktérykolwiek sktadnik obecny w ORTHOVISC lub
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ORTHOVISC mini,

wczesniejsze infekcje skory w okolicy miejsca planowanego wstrzykniecia,
stwierdzona infekcja stawow palcow,

stwierdzone przypadki ogélnoustrojowe krwawienia.

ORTHOVISC i ORTHOVISC mini mogg zawierac¢ sladowe iloSci biatka bakterii gram-pozytywnych i sg niewskazane dla
0s0b z takimi uczuleniami w wywiadzie.

SRODKI OSTROZNOSCI:

Zaleca sie $rodki ostrozno$ci typowe dla wszelkich procedur wstrzyknie¢ dostawowych. Tylko personel medyczny szkolony
w przyjetych technikach wstrzykiwania srodkéw do przestrzeni stawdéw mazidéwkowych powinien podac zastrzyk
hialuronianu sodu. Nie wolno uzywa¢ nadmiernej ilosci hialuronianu sodu i nalezy $cisle monitorowa¢ pacjenta. Nie nalezy
przepetnia¢ stawu. W przypadku zwigkszenia sie bolu w trakcie wstrzykiwania srodka, zabieg nalezy przerwac i wyciggng¢
igte. Pacjenci, u ktérych nastapi nietypowe nasilenie objawéw choroby po wstrzyknieciu ORTHOVISC lub ORTHOVISC
mini powinni natychmiast skonsultowac sie z lekarzem.

REAKCJE NIEPOZADANE:

Hialuronian sodu jest naturalnym skfadnikiem tkanek organizmu ludzkiego. Wykazano, iz ORTHOVISC i ORTHOVISC mini
nie ma wiasciwosci zapalnych. Poniewaz czgsteczki hialuronianiu sodu nie majg wtasciwosci zapalnych, uwaza sie, ze
wszelkie odczyny zapalne sg wynikiem samej procedury wstrzykniecia. W niektorych przypadkach po zabiegu
dostawowego wstrzykniecia srodkoéw z hialuronianem sodu obserwowano przejsciowe opuchniecie i dyskomfort o
tagodnym lub $rednim natezeniu. Nie potwierdzono, ze epizody te majg zwigzek z ORTHOVISC lub z ORTHOVISC mini.
Ogdlnie rzecz biorgc zabiegi wstrzyknie¢ dostawowych wigzg sie z niewielkim ryzykiem, gtdwnie infekcji i krwawienia.

SPOSOB DOSTARCZENIA:

ORTHOVISC to sterylna wiskoelastyczna substancja dostarczana w jednorazowej strzykawce szklanej zawierajagcej 2,0 ml
hialuronianu sodu (ilo$¢ wystarczajgca na duze stawy, takie jak kolanowy) w roztworze soli fizjologicznej. ORTHOVISC
mini to sterylna wiskoelastyczna substancja dostarczana w jednorazowe;j strzykawce szklanej zawierajgcej 1,0 ml
hialuronianu sodu (ilo$¢ wystarczajgca na mniejsze stawy) w roztworze soli fizjologicznej. Kazdy mililitr ORTHOVISC i
ORTHOVISC mini zawiera 15 mg hialuronianiu sodu, 9 mg chlorku sodu i g.s. sterylnej wody do wstrzykiwan wg USP.
ORTHOVISC i ORTHOVISC mini sg sterylnie filtrowane i napetniane technikg aseptyczng. Zawartos¢ strzykawki jest
przetwarzana w aseptycznym $rodowisku produkcyjnym i jest sterylna do poziomu SAL 103 pod warunkiem, iz pozostanie
nienaruszona. ORTHOVISC i ORTHOVISC mini nalezy przechowywac¢ w temperaturze 2°C do 25°C, przed uzyciem
nalezy pozostawic $rodek na 20-45 minut, aby nabrat temperatury pokojowe;j.

NIE UZYWAC, JEZELI WEWNETRZNE OPAKOWANIE (KIESZONKA) JEST OTWARTE LUB USZKODZONE.

DO WSTRZYKNIEC DOSTAWOWYCH. PRZECHOWYWAC W TEMPERATURZE 2°C do 25°C. CHRONIC PRZED
ZAMARZNIECIEM.

UWAGA:

Urzadzenie przeznaczone jest do sprzedazy i uzytku tylko pod nadzorem lekarza.

NIE PODDAWAC POWTORNEJ STERYLIZACJL.

Produkt ten przeznaczony jest do jednorazowego uzytku i nie wolno go poddawac powtérnej sterylizacji. Powtdrne uzycie
igiet lub strzykawek wykorzystanych do wstrzykniecia tego produktu moze spowodowacé przeniesienie czynnikow
zakaznych, jak réwniez patogendw przenoszonych przez krew (w tym HIV i zapalenia watroby), stanowigc potencjalne
zagrozenie dla pacjentow, lekarzy i personelu. Zuzyte igly i strzykawki nalezy wyrzuci¢ po kazdej ses;ji iniekcji i nie nalezy
ich przechowywac w celu uzycia w kolejnych sesjach u tego samego pacjenta.

ORTHOVISC jest zastrzezonym znakiem handlowym Anika Therapeutics, Inc.

PISMIENNICTWO:

1. Swann, D.A,, Radin, E.L., Nazimiec, M., Weisser, P.A., Curran, N. and Lewinnek, G. (1974) Role of Hyaluronic Acid in
Joint Lubrication. Ann Rheum. Dis. 33,318.

2. Radin, E.L., Paul, I.L., Swann, D.A. and Schottsteadt, E.S., (1971). Lubrication of Synovial Membrane. Ann Rheum. Dis.
30,322.
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ORTHOVISC® HaTpueB xuanypoHar
ORTHOVISC® mini HaTpues xnanypoHar
3A MHTPACTABHO NMPUNOXEHUE

HaTtpueB xnanypoHart
3A UHTPACTABHO NPUNOXEHUE
3a Hexupypru4yHa ynotpeba, CtepunHa nHxekums, 15 mg/mL

OMNMUCAHME:

ORTHOVISC 1 ORTHOVISC mini npeacTtaBnsBaT CTEPUSIEH, anMporeHeH pasTBop Ha HaTpUeEB
XuanypoHar.

ORTHOVISC n ORTHOVISC mini ceabpxat 15 mg/mL HaTpues xuanypoHat (NaHA) BbB chmanonormyeH pas-
TBOp. KnHeMaTn4HUAT BUCKO3UTET Ha pa3TBopa e kopurmpaH o 20 000 — 70 000 caHTucTOKCa, @ ocMonanu-
TeTbT My e npubnuantenHo 340 munuocmona.

XAPAKTEPUCTUKWN:

HaTpueBuAT xmanypoHart e nonvsaxapug C BUCOKO MOMEKYIHO Terno, CbCTaBeH OT HATPUEB IMIOKypoHaT 1 N-aueTtun-
NIOKO3aMUH. HaTpneBmAT xmanypoHaTt € MOBCEMECTHO PasnpoCTPaHEH B TbKaHMTE Ha TAMNOTO M Ce CbabpXKa BbB BUCOKU
KOHLUEHTPaLMN B TakMBa TbKaHU KaTO TEYHOCTTa Ha CTBbKIOBUAHOTO TAMNO, CUHOBMANHaTa TEYHOCT, MbNHaTa BPbB U
Koxara. HaTpmeBuaT xmanypoHat numa yHKLMATA Ha TbKkaHeH Nny6pukaHT!2 n ce cmaTa, Ye urpae BaxHa pons B
MOLYyNMpaHeTO Ha B3aUMOAENCTBUETO MEXAY CbCeAHN ThKaHW. TOM MOXe CbLUO Aa AeWCTBa 1 KaTo BUCKOenacTM4Ha
onopa, noagabpxalla pasfeneHmeTo Ha TbkaHute. PasnuyHnTte npenapaTtn Ha HAaTPUMEB XManypoHaT moraT Aa uvar
Pas3nNnYHO MOJEKYTHO TErMO, HO Ce CMSTa, Ye MMaT eHa 1 Cbllia XMMUYHA CTPYKTypa. HaTpmeBnsT xmanypoHar B
ORTHOVISC 1 ORTHOVISC mini iMma MonekynHo Terno Hag eamH munuoH gantoHa. ORTHOVISC n ORTHOVISC mini
He AencTBaT Bb3nanuTeNHO U NMPOreHHo. MNMpenapatuTte Ha HAaTPUEB XManypoHaT ca ¢ Aoka3aHa BuonornyHa
CbBMECTUMOCT, HE Ca aHTUreHHu 34 1 He npevar Ha HopMarnHWTe NPOLIECU Ha 3a3apaBsBaHe Ha paHu.

NMOKA3AHUA:

ORTHOVISC n ORTHOVISC mini ca nokasaHu 3a ynotpeba kato BuckoenactmyHa gobaska unun samectmTten Ha
cuHoBManHaTa Te4yHocT B YoBewkute ctaBn. ORTHOVISC n ORTHOVISC mini ca mHoro noaxoas-Lim 3a fneyeHue Ha
CUMMTOMUTE Ha CTaBHM 3a6onaBaHNUA NP YoBeEKa, KaTo Hanpumep octeoapTput?. fencrteuata Ha ORTHOVISC u
ORTHOVISC mini ca nybpukauus 1 MexaHu4Ha nogkpena.

YKA3AHUA 3A YINOTPEBA:

HE E NPEOAHA3HAYEHO 3A UHTPABEHO3HO MHXEKTUPAHE.

HeobxoammoTto konmdyectso ORTHOVISC nnn ORTHOVISC mini ce BbBeXaa B CbOTBETHOTO CTaBHO NPOCTPaH- CTBO C
6aBHa MHY3Us C NOMOLLTa Ha CTEpPUITHa eNacTuUYHa urna 3a NoAKOXHN MHXEKLUN 3a efHOKpaTHa ynotpeba c nogxoaay,
pa3mMep, oTroBapsia Ha nsucksaHusta Ha ISO/ANSI. YecTo n3non3saHy pa3aMepu Ha UMK 3a MHXEKTUPaHe B KONSHOTO
ca pasmep 18 — 21. OkoH4YaTeNHUAT N36op Ha urna 3a NpoueaypuTe ce Npasu OT Nekapsi.

KonnyecTBOTO Bapupa B 3aBMCMMOCT OT pa3Mepa Ha CTaBHOTO NPOCTPaHCTBO, KaTo He HaABWLWaBa 2 mL 3a KonsiHHaTa u
apyruTe ronemu ctaeu, unu 1 mL 3a mankute ctasu. OTFOBOPHOCT 3a onpeaensiHe Ha NoaxoAs- WOoTo KONMUMYECTBO 1 3a

npefoTBpaTsiBaHe Ha eBeHTyarnHo npenbiiBaHe Ha cTaBaTa HOCK NeKapsiT.

MpenopbUYNTENHNAT PEXMM 3a BCEKM KYPC Ha neyveHune e oT 3 MHXeKUMn — No eHa B UHTepBan oT e4Ha ce- muua. He
6uBa ga ce nposexga noBeye OT eUH KypC Ha feyeHne Ha OTAenHa cTaBa B paMKUTe Ha 6-MecedeH nepuoa.

Mpu Hannune Ha M3nNuB Ton TpsbBa fa 6Gbae oTcTpaHeH nNpeamn uHxektTnpaHe Ha ORTHOVISC nnm ORTHOVISC mini.
CTABHOTO NPOCTPAHCTBO HE BUBA OA CE NMPEMBJIBA.
NMPOTUBOMNOKA3AHUA:

CnegHute CbLlecTByBaLlK 3abonsBaHus moraT ga npeacrtaBnAaBaTt OTHOCUTENTHU U abcontoTHU npoTnBono-
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ka3aHua 3a ynotpebaTta Ha ORTHOVISC unu ORTHOVISC mini:
*  [oKasaHa YyBCTBUTEITHOCT KbM Hsikosi OT cbeTaBkute Ha ORTHOVISC n ORTHOVISC mini;
*  CbllecTByBalla KOXHa UHGEKLNS B 06nacTTa Ha MSICTOTO Ha UHXEKTUPaHE;
e JoOKasaHa MHGEKUUst Ha CboTBETHaTa CTaBa;
e [OKa3aHW CUCTEMHM HapyLLEHMS HA KpbBOCHLCUPBAHETO.

ORTHOVISC n ORTHOVISC mini moxe Aa cbabpXaT HE3HAaYUTENHO KONUYECTBO rpam-nonoXnTenHu 6akrepu-
anHu NpoTenHM 1 ca NPOTUBOMNOKAa3HM 3a NauMeHTV C aHaMHe3a 3a TakvBa aneprum.

NPEONA3HU MEPKWU:

MpenopbyBaT ce Npeana3HUTe MepKK, KOUTO OBUKHOBEHO Ce M3MON3BaT NPU MHXEK- TUpaHe Ha BeLLecTBa B CTaBUTE.
CamMo MeauumMHckn nuua, obydeHn B obLionpueTnTe NpoLeaypu Ha MHXEKTU- paHe 3a A0oCTaBsiHE Ha BELLeCTBa B
CTaBHUTE NPOCTPaHCTBa, CreaBa fa MHXeKTUpaT HaTPUEB XunarnypoHaT 3a ToBa npunoxeHune. He 6uea ga ce nanonaea
npekaneHo rofisiMo KONMYECTBO HATPUEB XMarypoHaT 1 nauueH- TbT TpsibBa Aa 6bae BHUMATENHO HabnoaaBaH.
CTaBHOTO NPOCTPaHCTBO He TpsibBa Aa ce npenbnea. AKO Mo BpeMe Ha MHXEeKTUpaHe GorkaTta ce yBenuuu,
MHXeKTUpaHeTo TpsibBa Aa ce cnpe v urnata Tpsibea aa ce uaternu. MaumeHT, Npy KOMTO ce nosiBABaT NaTONOrMYHN
nocneguum ot npunaradHeto Ha ORTHOVISC nnn ORTHOVISC mini, TpsibBa He3abaBHO oa ce KOHCynTupaT ¢ nekap.

HEXXEJNTAHU NEKAPCTBEHW PEAKLIUA:

HaTpuneBunAT xmanypoHaT e ecTeCTBeH KOMMNOHEHT Ha TbkaHute Ha Tanoto. ORTHOVISC n ORTHOVISC mini ca
OEeMOHCTpMpanu Nunca Ha Bb3nanuTenHo AencTBne. Tbil KaTo MONEKYNUTE Ha HAaTPUEBUSA XnanypoHaT HAMaT
Bb3ManuTernHo AencTBune, BCsKa NosiBuna ce Bb3nanuteniHa peakumsl ce cMsaTa 3a Nnpefun3BukaHa oT camaTta npoueaypa
Ha UHXeKTupaHe. Jlekn 0o yMepeHu enn3oamn Ha NpexoaHo nogyBaHe u auckomdopT ca HabnogaBaHu NOHsIKora crneg
MHTPACTaBHO MHXEKTUPAHE Ha NpenapaTty Ha HaTpueB xuanypoHat. Bpbaka mexay ToBa sisneHne n ORTHOVISC u
ORTHOVISC mini He e ycTaHOBeHa. Hanvue ca MUHMMaInHW puckoBe, NPeAMMHO MHPEKLUN U KbpBEHE, CBbP3aHu obLo ¢
npoueaypara Ha MHXEeKTMpaHe Ha BeLLeCcTBa B CTaBUTE.

JIEKAPCTBEHA ®OPMA N ONAKOBKA:

ORTHOVISC e cTepuneH, BUCkoenacTUYeH npenapar, npeanaraH B CTbKeHa CNpyHLOBKa 3a eHOKpaTHa ynoTtpeba,
cbabpxawa 2,0 mL (nogxoasLo KonNMyYecTBo 3a No-rofieM1Te CTaBu, KaTo HanpuMep KorneHHaTa) HaTpUeB XmanypoHat
BbB (hmaunonornyeH pasresop. ORTHOVISC mini e ctepuneH, BUCKoenacTMdeH npenapar, Nnpeanarad B CTbkieHa
CMpUHLOBKA 3a eqHOKpaTHa ynotpeba, cbabpxaita 1,0 mL (noaxo4aLwo KoNMYecTBO 3a No-MarnkuTe CTaBu) HaTpUEB
XuanypoHaT BbB cuamonormyeH pasrsop. Bue Bcekn mununutbp ORTHOVISC n ORTHOVISC mini ce cbabpxat 15 mg
HaTpuMeB xmnanypoHaT, 9 mg HaTp1eB Xnopua N HeobXoAMMOTO KONMMYECTBO CTEpUnHa Boga 3a nHxekuum no USP.
ORTHOVISC n ORTHOVISC mini ca ovnTpypaHu CTEPUITHO U acenTU4HO HambiHEHN. CbObpXKaHMETO Ha CrpMHLIOBKaTa
€ Npon3BEeaEeHO B acenTiyHa Npou3BOACTBEHA Cpeaa U € CTepuIiHO Ao HBo SAL 1073, ako TS e B U3NpaBHOCT.
ORTHOVISC n ORTHOVISC mini TpsbBa ga ce cbxpaHsBaTt npu Temnepartypa ot 2°C go 25°C n TpsibBa ga ce octaBsAT
[a gocTurHat ctariHa Temnepartypa npubnuamrtenHo 20 — 45 myHyTK npeam ynotpeba.

HE YNOTPEBABAWTE MPOAYKTA, AKO BbTPELLUHATA MY OMAKOBKA (TOPBUYKA) E PA3NEYATAHA UIN
NOBPEOEHA.

3A MHTPACTABHO NMPUNTOXEHUE. [IA CE CbXPAHABA NPU TEMMNEPATYPA OT 2°C 10 25°C. A CE NA3U OT
3AMPDB3BAHE.

BHUMAHUE:

MpopaxbaTta n ynoTpebarta Ha TO3M NPOAYKT MoraT Aa Ce U3BbPLUBAT Camo OT UK Nof Habnio- AeHWeTo Ha nekap.

OA HE CE CTEPUINTU3UPA NMOBTOPHO.

To3n NpoaykT e NpegHa3HayeH 3a U3non3BaHe camo Npu eavH NauneHT u He 6uBa Aa ce CTepunuanpa NoBTOPHO.
MosTopHaTa ynotpeba Ha Urmn Unu CNPUHLIOBKK, 3MON3BaHN 3a MHXEKTUPaAHETO Ha TO3M NPOAYKT, MOXe Aa AoBede A0
npefaBaHe Ha MHMEKLMO3HM BELLECTBA, KaKTO 1 Ha NAaToreHu, NPeHacsiHU Mo KPbBEH NMbT (BKIOYATENHO BUPYCUTE Ha
XWB 1 xenatuT), KOETO MU3nara Ha OnacHOCT NauueHTUTe U MeAULIMHCKUS NepcoHan. YnoTpebeHnTe Urnm unm CrpuHLOBKK
TpsibBa Aa ce M3XBLPNST Cref BCAKO MHXEKTMPaHE M He BMBa Aa ce CbXpaHsaBaT 3a CreABally UHXEKTUPaHUS Ha CbLUMS
naumneHT.

ORTHOVISC e pernctpupaHa Tbproecka Mmapka Ha Anika Therapeutics, Inc.

BUBJINOIrPA®UA:
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EKLEM iCINE ENJEKS iYON iCiN
ORTHOVISC® Sodyum Hyaluronat
ORTHOVISC® mini Sodyum Hyaluronat

EKLEM iGINE ENJEKSIYON iCiN
Sodyum Hyaluronat
Cerrahi olmayan kullanim 15 mg/mL Steril Enjeksiyon

TANIM:
ORTHOVISC ve ORTHOVISC mini, sodyum hyaluronatin pirojenik olmayan, steril bir sollisyonudur.

ORTHOVISC ve ORTHOVISC mini, fizyolojik tuzlu suda ¢déziinmus 15 mg/mL sodyum hyaluronat (NaHA) icerir.
Sollisyonun kinematik viskozitesi 20.000 — 70.000 santistok (centistoke) olmak tzere ayarlanmis olup, osmolalitesi
yaklasik 340 miliosmoldur.

OZELLIKLER:

Sodyum hyaluronat, sodyum glukuronat ve N-asetilglukozamin’den olusmus yuksek molekil agirlikli bir polisakkarittir.
Vicut dokularinda yaygin halde dagilmis olan sodyum hyaluronat, vitréz humér, sinovyal sivi, gébek kordonu ve deri gibi
dokularda yiiksek konsantrasyonlarda bulunur. Sodyum hyaluronat, doku lubrikanti'2 olarak islev gorir ve komsu dokularla
aradaki etkilesimlerin modilasyonunda énemli bir rol oynadigi distunulmektedir. Sodyum hyaluronat ayni zamanda,
dokular arasindaki ayirnmin saglanmasinda viskoelastik bir destek olarak da gérev yapar. Degisik sodyum hyaluronat
preparatlarinin degisik molekul agirliklari olabilir, ancak kimyasal yapilarinvn ayni oldugu dustnidlmektedir. ORTHOVISC
ve ORTHOVISC mini iginde bulunan sodyum hyaluronatin molekil agirligi bir milyon Dalton’dan fazladir. ORTHOVISC ve
ORTHOVISC mini, inflamatuar ve pirojenik degildir. Sodyum hyaluronat preparatlarinin biyo-uyumlu olup antijenik olmadigi
34 ve normal yara iyilesme siireglerini engellemedigi gosterilmistir.

ENDIKASYONLAR:

ORTHOVISC ve ORTHOVISC mini, insan eklemlerinde sinovyal sivinin viskoelastik takviyesi ya da replasmani igin
endikedir. ORTHOVISC ve ORTHOVISC mini, osteoartrit gibi insan sinovyal eklem bozukluklar semptomlarinin tedavisi
icin uygundur.® ORTHOVISC ve ORTHOVISC mini, yaglama ve mekanik destek etkileri saglar.

KULLANIM TALIMATI:

INTRAVENOZ ENJEKSIYON iCiN KULLANILMAMALIDIR.

Gereken miktarda ORTHOVISC ve ORTHOVISC mini solisyonunun, segilen eklem araligina uygun boyutta (gauge) steril,
tek kullanimlik ISO/ANSI gereksinimlerine uygun ve sert olmayan gdébekli bir hipodermik igne ile yavas yavas infizyonu
yapilir. Dize enjeksiyonda yaygin olarak kullanilan igneler 18-21 gauge’dir. Herhangi bir prosedur igin igne seciminde nihai
karar hekim tarafindan verilmelidir.

inflizyonu yapilacak hacim, eklem araliginin boyutuna bagl olmakla beraber, diz ve diger biiyiik eklemler igin 2 mL’yi veya
kiiglik eklemler igin de 1 mL’yi asmamalidir. Uygun hacmin segilmesi ve eklemin fazlaca dolduruimamasi hekimin

sorumlulugudur.

Tavsiye edilen tedavi diizeni, her bir tedavi kiri igin birer hafta arayla verilen 3 enjeksiyondur. Bir eklem i¢in 6 aylik bir
sure iginde bir tedavi karl asilmamalidir.

ORTHOVISC ve ORTHOVISC mini enjekte edilmeden 6nce, varsa mevcut eklem efiizyonu gikartiimahdir.

EKLEM ARALIGINI ASIRI DOLDURMAYINIZ.

KONTRAENDIKASYONLAR:

Asagida listelenen dnceden mevcut durumlar, ORTHOVISC ve ORTHOVISC mini kullanimi igin géreceli ya da kesin
kontraendikasyon olusturabili: ORTHOVISC ve ORTHOVISC mini iginde bulunan herhangi bir maddeye kars! bilinen bir

duyarhlik,
»  Enjeksiyon yapilmasi amaglanan cilt bélgesinde 6nceden mevcut enfeksiyonlar,
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. indeks eklemde bilinen enfeksiyon,
. Bilinen sistemik kanama bozukluklari.

ORTHOVISC ve ORTHOVISC mini, iz miktarda gram pozitif bakteriyel protein igerebilir ve bunlara alerji dykisu olan
hastalarda kontraendikedir.

ONLEMLER:

Eklemlere enjeksiyon sirasinda géz 6nlne alinan normal énlemler bu enjeksiyon i¢in de tavsiye edilir. Ancak eklem
araligina ajan enjeksiyonunda kabul edilmis yontemler konusunda egitim gérmis tip profesyoneli, bu uygulama igin
sodyum hyaluronat enjekte etmelidir. Asiri miktarda sodyum hyaluronat kullaniilmamali ve hasta yakindan izlenmelidir.
Sinovyal aralik yeterinden fazla dolduruimamalidir. Enjeksiyon prosediri sirasinda agri artacak olursa, enjeksiyon
durdurularak igne geri ¢cekilmelidir. ORTHOVISC ve ORTHOVISC mini uygulamasindan sonra anormal sekellerle
kargilasan hastalar derhal bir hekime bagvurmahdir.

ADVERS REAKSIYONLAR:

Sodyum hyaluronat, viicut dokularinin dogal bir bilesenidir. ORTHOVISC ve ORTHOVISC mini'nin inflamatuar olmadigi
gosterilmistir. Sodyum hyaluronat molekdlleri inflamatuar olmadigindan, herhangi bir inflamatuar yanitin cerrahi
prosedirden kaynaklandigi kabul edilir. Sodyum hyaluronat preparatlarinin eklem igine enjeksiyonundan sonra zaman
zaman hafif ile orta derecede gegici sisme ve rahatsizlik epizotlari gézlenmistir. Bu olgu ile ORTHOVISC ve ORTHOVISC
mini arasindaki baglanti heniz tespit edilmemistir. Eklem icine enjeksiyon proseduru ile baglantili riskler genellikle asgari
dizeyde olup, baglica enfeksiyon ve kanamay igerebilir.

TiICARI SEKLI:

ORTHOVISC, tek kullanimlik cam siringa iginde, fizyolojik tuzlu suda ¢ézinmus 2.0 mL (diz gibi buyiik eklemler i¢in uygun
miktarda) sodyum hyaluronat igeren steril bir viskoelastik preparattir. ORTHOVISC mini, fizyolojik tuzlu suda ¢6ziinmis 1.0
mL (kuguik eklemler icin uygun miktarda) sodyum hyaluronat igeren ve steril bir cam siringada sunulan steril bir viskoelastik
preparattir. ORTHOVISC ve ORTHOVISC mini'nin her bir mililitresi, 15 mg sodyum hyaluronat, 9 mg sodyum klorur ve
yeterli miktarda USP Enjeksiyonluk Steril Su icerir. ORTHOVISC ve ORTHOVISC mini, steril sekilde filtrelenmis ve aseptik
yontemle doldurulmustur. Siringanin igindekiler aseptik tretim ortaminda iglenir ve siringa hasar gérmedigi stirece 103
SAL seviyesinde sterildir. ORTHOVISC ve ORTHOVISC mini, 2°C ile 25°C arasinda saklanmali ve kullanmadan yaklasik
20-45 dakika 6nce oda sicakhgina getirilmelidir.

iC (POSET) AMBALAJI AGILMIS YA DA HASAR GORMUSSE URUNU KULLANMAYINIZ.

SADECE EKLEM iCINE UYGULAMA iGiN. 2°C iLE 25°C ARASINDA SAKLAYINIZ. URUNU DONMAKTAN
KORUYUNUZ.

DIKKAT:
Bu alet, ancak bir hekim emriyle veya hekim g&zetimi altinda satilabilir ya da kullanilabilir.
TEKRARDAN STERILIZE ETMEYINIZ.

Bu Urtin sadece tek hastada kullanimliktir ve tekrar sterilize edilmemelidir. Bu Urlini enjekte etmek icin kullanilan ignelerin
veya siringalarin tekrar kullaniimasi enfeksiy6z ajanlarin ve kanla taginan patojenlerin (HIV ve hepatit dahil) bulagsmasina
yol acarak hastalari, doktorlari ve personeli tehlikeye atabilir. Kullaniimig igneler veya siringalar her enjeksiyon seansindan
sonra atilmall ve ayni hastada daha sonraki seanslar i¢in saklanmamalidir.

ORTHOVISC, Anika Therapeutics, Inc. sirketinin tescilli bir ticari markasidir.
KAYNAKLAR:

1. Swann, D.A,, Radin, E.L., Nazimiec, M., Weisser, P.A., Curran, N. and Lewinnek, G. (1974) Role of Hyaluronic Acid in
Joint Lubrication. Ann Rheum. Dis. 33,318.

2. Radin, E.L., Paul, I.L., Swann, D.A. and Schottsteadt, E.S., (1971). Lubrication of Synovial Membrane. Ann Rheum. Dis.
30,322.

3. Richter, W., (1974) Non-immunogenicity of a Purified Hyaluronic Acid Preparation tested by Passive Cutaneous
Anaphylaxis. Int. Arc. Allergy 47,211.

4. Richter, W., Ryde, E.M. and Zetterstrom, E.O. (1979) Non-immunogenicity of a Purified Sodium Hyaluronate Preparation
in Man. Int. Arch. Appl. Immunol. 59,45.

Page 19 of 29



5. Peyron, J., (1993) Intra-articular Hyaluronan Injections in the Treatment of Osteoarthritis:State-of-the-Art Review.
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ORTHOVISC® Natrium-Hyaluronat
ORTHOVISC® mini Natrium-Hyaluronat
ZUR INTRAARTIKULAREN INJEKTION

Natrium-Hyaluronat
ZUR INTRAARTIKULAREN INJEKTION
Nicht zum chirurgischen Gebrauch 15 mg/ml STERILE INJEKTION

BESCHREIBUNG:
ORTHOVISC und ORTHOVISC mini sind sterile, pyrogenfreie Natrium- Hyaluronat-Lésungen.

ORTHOVISC und ORTHOVISC mini enthalten 15 mg/ml Natrium-Hyaluronat (NaHA) geldst in einer physiologischen
Kochsalzlésung. Die kinematische Viskositat der Losung ist auf 20 000 bis 70 000 Zentistokes eingestellt, wobei die
Osmolalitat 340 Milliosmole betragt.

EIGENSCHAFTEN:

Natrium-Hyaluronat ist ein Polysaccharid mit hohem Molekulargewicht, das aus Natriumglucoronat und N-
Acetylglucosamin besteht. Natrium-Hyaluronat ist Uberall im Kérpergewebe vorhanden und kommt in besonders hohen
Konzentrationen im Glaskorper des Auges, in der Synovialflissigkeit, in der Nabelschnur und in der Dermis vor. Natrium-
Hyaluronat wirkt im Gewebe als Gleitmittel'? und es wird angenommen, dass es eine wichtige Rolle bei der
Wechselwirkung zwischen aneinander angrenzenden Geweben spielt. AuRerdem kann es als viskoelastisches
Unterstitzungsmittel die Separation zwischen Gewebeteilen aufrechterhalten. Verschiedene Natrium-Hyaluronat-
Praparate kdnnen unterschiedliche Molekulargewichte besitzen, jedoch wird angenommen, dass sie dieselbe chemische
Struktur aufweisen. Das Natrium-Hyaluronat in ORTHOVISC und ORTHOVISC mini haben ein durchschnittliches
Molekulargewicht von uber einer Million Dalton. ORTHOVISC und ORTHOVISC mini sind nicht entziindlich und
pyrogenfrei. Natrium-Hyaluronat-Praparate sind nachweislich biokompatibel, nicht-antigen3# und stéren den normalen
Wundheilungsprozess nicht.

ANWENDUNGSGEBIETE:
ORTHOVISC und ORTHOVISC mini sind als viskoelastischer Zusatz oder als Ersatz fir Synovialflissigkeit in
menschlichen Gelenken bestimmt. ORTHOVISC und ORTHOVISC mini sind zur Behandlung von Symptomen bei

Synovialgelenk-Dysfunktionen, beispielsweise bei Osteoarthritis®, gut geeignet. ORTHOVISC und ORTHOVISC mini
wirken dabei als Gleitmittel und liefern mechanische Unterstltzung.

GEBRAUCHSANWEISUNG

NICHT ZUR INTRAVENOSEN INJEKTION.

Die erforderliche Menge ORTHOVISC oder ORTHOVISC mini wird langsam durch eine biegsame Einmal-Subkutankanile
mit Ansatz und passender Feinheit nach ISO/ANSI in den entsprechenden Gelenkraum infundiert. Fir Injektionen ins Knie
werden gewdhnlich Kaniilen mit einer Gaugezahl von 18-21 verwendet. Die endgiiltige Wahl der Kanile wird bei allen
Behandlungen vom Arzt vorgenommen.

Das Volumen ist von der GréRRe des Gelenkraums abhangig, darf jedoch beim Knie 2 ml bzw. 1 ml bei kleinen Gelenken
nicht Uberschreiten. Es liegt im Bereich der Verwantwortlichkeit des Arztes, das geeignete Volumen zu bestimmen und
sicherzustellen, dass das Gelenk nicht tberfullt wird.

Bei der Behandlung des Knies wird eine Reihe von 3 Injektionen empfohlen, wobei jeweils eine Injektion im Abstand von
einer Woche gegeben wird. Fir jedes Gelenk gilt, dass nur eine einzige Behandlungsreihe innerhalb von 6 Monaten
stattfinden darf.

Vor der Injektion von ORTHOVISC oder ORTHOVISC mini miissen alle vorhandenen Gelenkergulsse entfernt werden.

DER GELENKRAUM DARF NICHT UBERFULLT WERDEN.

GEGENANZEIGEN:
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Bei folgenden schon bestehenden Zustanden diirfen ORTHOVISC und ORTHOVISC mini
weder bedingt noch uneingeschrankt verwendet werden:
* bekannte Sensibilitat gegentiber den Bestandteilen von ORTHOVISC oder ORTHOVISC mini,
« schon bestehende Infektionen der Haut an der vorgesehenen Injektionsstelle,
+ Infektion des betroffenen Gelenks,
* Vorhandensein von systemischen Blutungsstérungen.

ORTHOVISC und ORTHOVISC mini kbnnen Spurenmengen von grampositiven bakteriellen
Proteinen enthalten und sind bei Patienten mit Vorgeschichte solcher Allergien kontraindiziert.

VORSICHTSMASSNAHMEN:

Die bei der Injektion von Praparaten in Gelenke normalerweise beachteten VorsichtsmaRnahmen werden auch hier
empfohlen. Nur medizinische Fachkréfte, die in den allgemein akzeptierten Injektionsmethoden fiir das Einspritzen von
Substanzen in Gelenkrdume unterwiesen wurden, sollten Natrium-Hyaluronat fir diese Applikation injizieren. Es darf keine
UbermafRige Menge von Natrium-Hyaluronat verwendet werden, und der Patient muss sorgfaltig Uberwacht werden. Der
Gelenkraum darf nicht uberfullt werden. Falls Schmerzen wahrend der Injektion zunehmen, muss die Injektion
abgebrochen und die Kaniile entfernt werden. Patienten, die nach der Anwendung von ORTHOVISC oder ORTHOVISC
mini abnormale Folgeerscheinungen zeigen, sollten sich umgehend an ihren Arzt wenden.

NEBENWIRKUNGEN:

Natrium-Hyaluronat ist ein natiirlicher Bestandteil des Kérpergewebes. ORTHOVISC oder ORTHOVISC mini haben sich
als nicht entziindungsverursachend erwiesen. Da Natrium-Hyaluronat-Molekile nicht entziindlich wirken, diirfte die
Ursache fiir eine phlogistische Reaktion auf das Injektionsverfahren selbst zurtickzufiihren sein. Nach intraartikularer
Injektion von Natrium-Hyaluronat-Praparaten wurden in einigen Fallen milde bis moderate Episoden voribergehender
Schwellungen und Beschwerden beobachtet. Ein Zusammenhang zwischen diesen Vorkommnissen und ORTHOVISC und
ORTHOVISC mini konnte jedoch nicht festgestellt werden. Die Behandlungsmethode zur Injektion von Substanzen in
Gelenke ist im Allgemeinen mit geringen Risiken verbunden, wobei diese hauptsachlich Infektionen und Blutungen sind.

INHALT UND DARREICHUNGSFORM:

ORTHOVISC wird als steriles viskoelastisches Praparat in einer Einmal-Glasspritze geliefert, die 2,0 ml (geeignet flr
groRere Gelenke, z. B. das Knie) Natrium-Hyaluronat in einer physiologischen Kochsalzlésung geldst enthalt.
ORTHOVISC mini wird als steriles viskoelastisches Praparat in einer Einmal-Glasspritze geliefert, die 1,0 ml (geeignet flr
kleinere Gelenke) Natrium-Hyaluronat in einer physiologischen Kochsalzldsung geldst enthalt. Jeder ml ORTHOVISC und
ORTHOVISC mini enthalt 15 mg Natrium-Hyaluronat, 9 mg Natriumchlorid und steriles Wasser fur Injektionen (nach USP).
ORTHOVISC und ORTHOVISC mini werden steril filtriert und aseptisch abgefillt. Der Inhalt der Spritze wird in einer
aseptischen Fertigungsumgebung verarbeitet und ist bei unbeschéadigter Spritze bis zu einem SAL-Wert von 10 steril.
ORTHOVISC und ORTHOVISC mini mussen bei einer Temperatur von 2°C bis 25°C gelagert und etwa 20 bis 45 Minuten
vor Gebrauch auf Zimmertemperatur erwarmt werden.

NICHT VERWENDEN, WENN DIE INNERE VERPACKUNG (BEUTEL) GEOFFNET ODER BESCHADIGT IST.

ZUR INTRAARTIKULAREN VERWENDUNG. IM KUHLSCHRANK BEI TEMPERATUREN ZWISCHEN 2°C und 25°C
LAGERN. VOR FROST SCHUTZEN.

VORSICHT:

Dieses Produkt darf nur an Arzte oder unter Aufsicht eines Arztes verkauft bzw. verwendet werden.

NICHT WIEDERSTERILISIEREN.

Dieses Produkt ist nur fur den Gebrauch an einem einzigen Patienten gedacht und darf nicht erneut sterilisiert werden. Bei
einer Wiederverwendung von Nadeln oder Spritzen zur Injizierung dieses Produkts kann es zur Ubertragung von
ansteckenden Erregern sowie hdmatogenen Krankheitserregern (wie z. B. HIV und Hepatitis) kommen, wodurch Patienten,
Arzte und Personal in Gefahr gebracht werden kénnen. Benutzte Nadeln und Spritzen sollten nach jeder Injektionsrunde
entsorgt werden und nicht fur spatere Injektionen bei demselben Patienten aufbewahrt werden.

ORTHOVISC ist ein eingetragenes Warenzeichen von Anika Therapeutics, Inc.

LITERATURNACHWEISE:
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(ES

Hialuronato sé6dico ORTHOVISC®
Hialuronato sédico ORTHOVISC® mini
PARA INYECCION INTRAARTICULAR

Hialuronato sodico
PARA INYECCION INTRAARTICULAR
Inyeccion estéril de 15 mg/mL para uso no quirurgico

DESCRIPCION
ORTHOVISC y ORTHOVISC mini son soluciones estériles apirégenas de hialuronato sédico.

ORTHOVISC y ORTHOVISC mini contienen 15 mg/mL de hialuronato sodico (NaHA) disuelto en solucion salina
fisiologica. La viscosidad cinematica de la solucidn se ajusta de 20,000 a 70,000 centistokes, y la osmolalidad es
aproximadamente de 340 miliosmoles.

CARACTERISTICAS

El hialuronato sdédico es un polisacarido de alto peso molecular compuesto de glucuronato de sodio y N-acetilglucosamina.
El hialuronato sddico se encuentra ampliamente distribuido en todos los tejidos del cuerpo y esta presente en altas
concentraciones en tejidos como el humor vitreo, el liquido sinovial, el cordén umbilical y la dermis. El hialuronato sédico
actua como lubricante tisular'?y se cree que juega un rol importante en la modulacién de la interaccion entre tejidos
adyacentes. Ademas, puede actuar como soporte viscoelastico manteniendo una separacion entre los tejidos. Las
distintas preparaciones de hialuronato sédico pueden tener diferentes pesos moleculares, pero tienen la misma estructura
quimica. El hialuronato sédico en ORTHOVISC y ORTHOVISC mini tiene un peso molecular mayor a un millén de daltons.
ORTHOVISC y ORTHOVISC mini son no inflamatorias y apirégenas. Se ha demostrado que las preparaciones de
hialuronato sédico son biocompatibles, no antigénicas®*y no interfieren con los procesos normales de curacion de las
heridas.

INDICACIONES
ORTHOVISC y ORTHOVISC mini estan indicadas como suplementos viscoelasticos o sustitutos del liquido sinovial en las
articulaciones del cuerpo humano. ORTHOVISC y ORTHOVISC mini son adecuadas para el tratamiento de los sintomas

de las disfunciones articulares sinoviales del cuerpo humano como la artrosis®. Las acciones de ORTHOVISC y
ORTHOVISC mini son lubricacion y soporte mecanico.

INSTRUCCIONES DE UTILIZACION:

NO PARA INYECCION INTRAVENOSA.

La cantidad necesaria de ORTHOVISC u ORTHOVISC mini se infunde lentamente en el espacio articular seleccionado
mediante una aguja hipodérmica estéril, desechable, no rigida, con mecanismo de conexién, de calibre adecuado y con
certificacion ISO/ANSI. Los calibres de aguja mas usuales para las inyecciones en la rodilla son de 18 a 21G. El médico
determina la seleccion final de la aguja para cualquier procedimiento.

El volumen variara dependiendo del tamafio del espacio articular, sin que exceda 2 mL para la rodilla y otras
articulaciones grandes o 1 mL para las articulaciones pequenas. El médico tiene la responsabilidad de decidir el volumen
adecuado y asegurarse de no llenar demasiado la articulacion.

El régimen de tratamiento recomendado es de 3 inyecciones administrandose una semanal en cada curso de tratamiento.
No debe excederse un curso de tratamiento para cualquier articulacién individual en un periodo de 6 meses.

Debe eliminarse cualquier efusion articular presente antes de inyectar ORTHOVISC u ORTHOVISC mini.

NO LLENAR DEMASIADO EL ESPACIO ARTICULAR.

CONTRAINDICACIONES

Los siguientes trastornos preexistentes pueden constituir contraindicaciones relativas o absolutas para el uso de

ORTHOVISC u ORTHOVISC mini:
+ sensibilidad conocida a cualquiera de los ingredientes contenidos en ORTHOVISC u ORTHOVISC mini,
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» infecciones preexistentes en la zona de la piel del lugar indicado para la inyeccién,
* infeccién conocida en el indice articular,
» trastornos hemorragicos sistémicos conocidos.

ORTHOVISC y ORTHOVISC mini pueden contener cantidades minimas de proteinas bacterianas grampositivas y estan
contraindicadas para pacientes con historia de dichas alergias.

PRECAUCIONES

Se recomienda tomar las precauciones normalmente consideradas durante la inyeccién de sustancias en las
articulaciones. Para esta aplicacion, el hialuronato sédico debe ser inyectado sdélo por profesionales sanitarios capacitados
en técnicas aceptadas de inyeccion para administrar intraarticularmente agentes en espacios articulares sinoviales. No
debe utilizarse una cantidad excesiva de hialuronato sddico y debe controlarse al paciente atentamente. No debe llenarse
demasiado el espacio. Si el dolor aumenta durante el procedimiento de inyeccion, debe interrumpirse la inyeccion y
retirarse la aguja. Los pacientes que experimenten secuelas anormales tras la administracion de ORTHOVISC u
ORTHOVISC mini deben consultar a un médico de inmediato.

REACCIONES ADVERSAS

El hialuronato sédico es un componente natural de los tejidos del cuerpo. Se ha demostrado que ORTHOVISC y
ORTHOVISC mini son no inflamatorias. Dado que las moléculas de hialuronato sédico son no inflamatorias, se considera
que cualquier respuesta inflamatoria es causada por el procedimiento de inyeccion propiamente dicho. Se han observado
ocasionalmente episodios moderados de hinchazén y molestias pasajeras posteriores a una inyeccion intraarticular de
preparaciones de hialuronato sédico. No se ha establecido la relacién de esta ocurrencia con ORTHOVISC y
ORTHOVISC mini. Hay riesgos minimos asociados con el procedimiento de inyeccion de sustancias en las articulaciones
en general, principalmente infecciones y hemorragia.

PRESENTACION

ORTHOVISC es una preparacion viscoelastica estéril presentada en una jeringa desechable de vidrio que contiene 2,0 mL
(adecuada para articulaciones grandes como la rodilla) de hialuronato sédico disuelto en solucion salina fisiolégica.
ORTHOVISC mini es una preparacion viscoelastica estéril presentada en una jeringa de vidrio estéril que contiene 1,0 mL
(adecuada para las articulaciones mas pequefias) de hialuronato sédico disuelto en solucion salina fisiolégica. Cada mL
de ORTHOVISC y ORTHOVISC mini contiene 15 mg de hialuronato sodico, 9 mg de cloruro sédico y cantidad suficiente
de agua estéril para inyeccion USP. ORTHOVISC y ORTHOVISC mini se procesan mediante filtracion esterilizante y
llenado aséptico. El contenido de la jeringa se procesa en un entorno de manufacturacién aséptico y es estéril con un nivel
de garantia de esterilidad (SAL) de 1073 si la jeringa esta intacta. ORTHOVISC y ORTHOVISC mini deben conservarse
entre 2°C a 25°C, y debe dejarse que alcancen la temperatura ambiente aproximadamente de 20 a 45 minutos antes de
su utilizacién.

NO LO UTILICE SI EL ENVOLTORIO (BOLSA) INTERIOR ESTA ABIERTO O DANADO.

PARA USO INTRAARTICULAR. CONSERVESE A UNA TEMPERATURA ENTRE 2°C Y 25°C. PROTEJASE DE LA
CONGELACION.

PRECAUCION

La venta y uso de este producto esta restringida a un médico o bajo su supervision facultativa.

NO REESTERILIZAR. Este producto es para uso en un solo paciente y no debe volver a esterilizarse. La reutilizacion de
agujas o jeringas utilizadas para la inyeccién de este producto podria ocasionar la transmision de agentes infecciosos asi
como patdégenos transmitidos por la sangre (entre los que se incluyen el VIH y la hepatitis), poniendo en riesgo a
pacientes, facultativos y personal. Las agujas o jeringas utilizadas deberan desecharse después de cada sesion de
inyeccion y no deberan guardarse para sesiones posteriores del mismo paciente.

ORTHOVISC es una marca registrada de Anika Therapeutics, Inc.
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ORTHOVISC® Hialuronato de Sédio
ORTHOVISC® mini Hialuronato de Sédio
PARA INJECCAO INTRA-ARTICULAR

Hialuronato de Sodio
PARA INJECCAO INTRA-ARTICULAR
Injecgao estéril, 15 mg/mL, para uso nao cirurgico

DESCRIGAO
ORTHOVISC e ORTHOVISC mini sdo uma solugao estéril e apirogénica de hialuronato de sodio.

ORTHOVISC e ORTHOVISC mini contém 15 mg/mL de hialuronato de sddio (NaHA) em solucgéo salina fisiolégica. A
viscosidade cinematica da solugéo é ajustada para 20.000 — 70.000 centistokes e a osmolalidade € aproximadamente de
340 miliosmoles.

CARACTERISTICAS

O hialuronato de s6dio € um polissacarido de alto peso molecular composto por glucuronato de sédio e N-
acetilglucosamina. O hialuronato de sédio encontra-se ubiquamente distribuido pelos tecidos corporais e esta presente em
concentragdes elevadas nestes tecidos, tais como no humor vitreo, no fluido sinovial, no corddo umbilical e na derme. O
hialuronato de sédio funciona como lubrificante de tecidos'2 e considera-se ter um papel importante na modulagéo de
interacgdes entre tecidos adjacentes. Também pode funcionar como suporte viscoelastico, mantendo uma separagéo
entre os tecidos. As diferentes preparagdes de hialuronato de sédio podem ter pesos moleculares diferentes, mas tém a
mesma estrutura quimica. O hialuronato de sédio em ORTHOVISC e ORTHOVISC mini tem um peso molecular superior a
um milhdo de Daltons. ORTHOVISC e ORTHOVISC mini s&do nao-inflamatodrios e apirogénicos. As preparagdes de
hialuronato de sédio tém demonstrado ser biocompativeis, ndo antigénicas®* e néo interferem com os processos de
cicatrizagdo normal de feridas.

INDICACOES

ORTHOVISC e ORTHOVISC mini sdo indicados como suplemento viscoelastico ou como substituto do fluido sinovial nas
articulagbes humanas. ORTHOVISC e ORTHOVISC mini adequam-se ao tratamento de sintomas de disfun¢des das
articulagGes sinoviais humanas, tais como osteoartrite>. ORTHOVISC e ORTHOVISC mini ajudam a lubrificar e dao
suporte mecanico.

INSTRUGOES DE UTILIZACAO:

NAO SE DESTINA A INJECGAO INTRAVENOSA.

O volume necessario de ORTHOVISC ou ORTHOVISC mini é infundido lentamente através de uma agulha hipodérmica
com eixo e ndo rigida, estéril, descartavel, em conformidade com ISO/ANSI e de calibre adequado para o espago articular
seleccionado. Os calibres comuns de agulhas para injec¢do no joelho sdo 18-21. A selecgéo final da agulha para qualquer
procedimento sera determinada pelo médico.

O volume variara dependendo do espago articular e ndo devera exceder 2 mL para o joelho e outras articulagdes grandes
ou 1 mL para articulagdes pequenas. O médico sera responsavel por determinar o volume apropriado e por se assegurar
de que n&o havera preenchimento excessivo na articulagéo.

O regime de tratamento recomendado é de 3 injecgbes com uma semana de intervalo para cada curso de tratamento, ndo
devendo exceder um curso de tratamento para cada articulagéo individual num periodo de seis meses.

Qualquer efusao articular presente devera ser removida antes da injecgdo de ORTHOVISC ou de ORTHOVISC mini.
NAO PREENCHER DEMASIADAMENTE O ESPAGO ARTICULAR.

CONTRA-INDICAGOES
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As seguintes condi¢des preexistentes podem constituir contra-indicagdes, relativas ou absolutas, da utilizagao de
ORTHOVISC ou ORTHOVISC mini:
. conhecimento de sensibilidade a qualquer dos ingredientes contidos em ORTHOVISC ou ORTHOVISC mini,

. infeccdes preexistentes na pele no local pretendido para a injecgéo,
. conhecimento de infec¢do na articulagéo principal,
. conhecimento de anomalias hemorragicas sistémicas.

ORTHOVISC e ORTHOVISC mini podem conter vestigios de proteinas bacterianas Gram positivas e sado contra-indicados
para doentes com um historial de alergias a estas proteinas.

PRECAUGOES

Recomendam-se as precaug¢des normalmente tomadas durante a injecgdo de substancias nas articulagées. Apenas os
profissionais médicos com formagédo em técnicas de injecgdo comprovadas para administragdo de agentes em espacgos
sinoviais intra-articulares devem injectar hialuronato de sodio para esta aplicagado. Nao deve ser usado um volume
excessivo de hialuronato de sédio e o doente deve ser monitorizado atentamente. O espago ndo deve ser excessivamente
preenchido. Se houver um aumento de dor durante o procedimento de injeccéo, a injecgdo deve ser interrompida e a
agulha retirada. Os doentes em que a administragdo de ORTHOVISC ou ORTHOVISC mini cause efeitos anormais
devem consultar o médico imediatamente.

REACGOES ADVERSAS

O hialuronato de s6dio € um componente natural dos tecidos corporais. ORTHOVISC e ORTHOVISC mini tém
demonstrado nao ser inflamatérios. Uma vez que as moléculas de hialuronato de sédio ndo sao inflamatérias, uma
resposta inflamatéria sera considerada causada pelo préprio procedimento de injeccdo. Ocasionalmente tém-se
observado episodios ligeiros a moderados de inchago temporario e desconforto a seguir a injecc¢éo intra-articular de
preparagdes de hialuronato de sddio. A relagéo desta ocorréncia com ORTHOVISC e ORTHOVISC mini ainda nao foi
estabelecida. Existem pequenos riscos associados ao procedimento de injeccdo de substancias em articulagdes em geral,
principalmente infecgbes e hemorragias.

FORNECIMENTO

ORTHOVISC é uma preparacao viscoelastica estéril fornecida em seringa de vidro, descartavel, contendo 2,0 mL de
hialuronato de sodio (apropriado para articulagdes maiores, como o joelho) dissolvido em solugéo salina fisiologica.
ORTHOVISC mini é uma preparagao viscoelastica estéril fornecida em seringa de vidro, descartavel, estéril contendo 1,0
mL de hialuronato de sédio (apropriado para articulagdes pequenas) dissolvido em solugao salina fisiolégica. Cada mL de
ORTHOVISC e ORTHOVISC mini contém 15 mg de hialuronato de sédio, 9 mg de cloreto de sédio e uma quantidade
suficiente de agua esteéril para injectaveis, USP. ORTHOVISC e ORTHOVISC mini s&o filtrados de forma estéril e
preenchidos assepticamente. O contetido da seringa é processado num ambiente de fabrico asséptico e é estéril a um
nivel de SAL10° se a seringa estiver intacta. ORTHOVISC e ORTHOVISC mini devem ser armazenados a uma
temperatura de 2°C a 25°C, e devem ser deixados alcangar a temperatura ambiente durante aproximadamente 20-45
minutos antes do seu uso.

NAO USAR SE A EMBALAGEM INTERNA (SACO) ESTIVER ABERTA OU DANIFICADA.

PARA UTILIZAGAO INTRA-ARTICULAR. ARMAZENAR A 2°C - 25°C. NAO CONGELAR.

ADVERTENCIA: A venda e uso deste dispositivo sao restritos a médicos ou sob a supervisdo de um médico.

NAO REESTERILIZAR

Este produto destina-se a ser utilizado num unico doente e ndo deve ser reesterilizado. A reutilizacdo de agulhas ou
seringas utilizadas para injectar este produto pode resultar na transmisséo de agentes infecciosos, bem como de agentes
patogénicos transmitidos pelo sangue (incluindo o VIH e hepatite), colocando potencialmente os doentes, médicos e
pessoal hospitalar em perigo. As agulhas ou seringas utilizadas devem ser eliminadas apés cada sesséo de injecgéo e
nao devem ser guardadas para sessdes subsequentes do mesmo doente.

ORTHOVISC é uma marca registada da Anika Therapeutics, Inc.
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