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ORTHOVISC® Sodium Hyaluronate
ORTHOVISC® mini Sodium Hyaluronate
FOR INTRA-ARTICULAR INJECTION
INSTRUCTIONS FOR USE
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'2 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 to provide relief for the pain of 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,

»  known infection of the index joint,
*  known systemic bleeding disorders.
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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 a SAL level of 107 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.
REFERENCES:

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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ORTHOVISC® hyaluronat sodny
ORTHOVISC® mini hyaluronat sodny
K intraartikular nimu injekénimu podani
Hyaluronat sodny

K INTRAARTIKULARNIMU INJEKCNIMU PODANI
K nechirurgickému pouziti, sterilni injekce 15 mg/ml

POPIS:
ORTHOVISC a ORTHOVISC mini jsou sterilni, nepyrogenni roztoky hyaluronatu sodného.

Obsahuji 15 mg/ml hyaluronatu sodného (NaHA) rozpusténého ve fyziologickém roztoku. Kinematicka viskozita roztoku je
upravena na 20 000 — 70 000 centistokes, osmolalita je pfiblizné 340 mOsm.

CHARAKTERISTIKA:

Hyaluronat sodny je vysokomolekularni polysacharid, ktery se sklada z glukuronatu sodného a N-acetylglucosaminu. Je
distribuovan do velkého mnozZstvi télnich tkani a pfitomen ve vysokych koncentracich napf. ve sklivci, synovialni tekuting,
pupecni §iitife a dermis. Hyaluronat sodny ve tkanich plsobi jako lubrikaéni pFipravek'? a predpoklada se, Ze hraje
dllezitou ulohu v modulovani interakci mezi pfilehlymi tkanémi. Muze také plsobit jako viskoelasticka opora a udrzovat tak
tkané od sebe. Ruzné preparaty hyaluronatu sodného mohou mit riznou molekularni hmotnost, podle v§eho vSak maji
stejnou chemickou strukturu. Hyaluronat sodny v pfipravcich ORTHOVISC a ORTHOVISC mini ma molekularni hmotnost
vy$Si nez milion Da. Uvedené pfipravky jsou nezanétlivé a nepyrogenni. Preparaty hyaluronatu sodného byly shledany
biokompatibilnimi a neantigennimi®# a nenarusuji normalni hojeni ran.

POUZITI:

ORTHOVISC a ORTHOVISC mini jsou indikovany jako viskoelasticky dopinék nebo nahrada za synovialni tekutinu v
lidskych kloubech. ORTHOVISC a ORTHOVISC mini jsou vhodné k poskytovani tlevy od bolesti osteoartrézy®. Ucinkuji
jako lubrikant a mechanicka podpora.

POKYNY K POUZITi:

NENi URCENO K INTRAVENOZNIM INJEKCIM.

Potfebné mnozstvi pfipravku pomalu vstfikujte sterilni, jednorazovou, nerigidni hypodermickou jehlou s vhodnym kénusem
dle ISO a vhodnym rozmérem do zvoleného kloubniho prostoru. K injekcim do kolene se bézné pouzivaiji jehly velikosti 18-

21 G. Konkrétni jehlu pro dany postup voli Iékar.

Objem pfipravku zavisi na velikosti kloubniho prostoru; nemél by pfesahnout 2 ml u kolene a ostatnich velkych kloub,
nebo 1 ml u kloubl malych. LékaF odpovida za stanoveni vhodného objemu a za to, Ze kloub neni pfepinén.

Dcapgrtnjc":eny IéCebny cyklus je jedna injekce tydné po 3 tydny. Nepodavejte vice nez jeden lé€ebny cyklus na kloub za 6
mésicu.

Jakykoli vypotek v kloubu je tfeba pfed aplikaci pfipravku odstranit.

NEPREPLNUJTE KLOUBNi PROSTOR.

KONTRAINDIKACE:

Nasledujici preexistujici podminky mohou byt relativni nebo absolutni kontraindikaci k pouziti pfipravkd ORTHOVISC nebo
ORTHOVISC mini :

*  znama citlivost na jakékoli slozky obsazené v pripravcich ORTHOVISC nebo ORTHOVISC mini,

»  preexistujici infekce kuze v oblasti uréené ke vpichu jehly,

. znama infekce daného kloubu,

*  znamé systémové poruchy krvaceni.

ORTHOVISC a ORTHOVISC mini mohou obsahovat stopové mnozZstvi proteind z grampozitivnich bakterii, a jsou proto
kontraindikovany u nemocnych, ktefi maji alergii na tyto proteiny v anamnéze.
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BEZPECNOSTNi OPATRENI:

Doporucéujeme dodrzovat standardni bezpeénostni opatfeni bézna pfi injekénich aplikacich latky do kloubu. Aplikovat
hyaluronat sodny v tomto pfipravku mohou pouze |ékafi vySkoleni v uznavanych injek&nich metodach a aplikacich
pFipravkl do nitrokloubnich synovialnich prostord. Neaplikujte nadmérné mnozstvi hyaluronatu a pacienta peclivé
monitorujte. Kloubni §térbina by neméla byt pfeplnéna. Pokud bolest b&hem injekce sili, aplikaci zastavte a jehlu
vytadhnéte. Pacienti trpici po podani pfipravku abnormalnimi pfiznaky se musi neprodlené poradit s Iékafem.

NEZADOUCI REAKCE:

Hyaluronat sodny je pfirozenou soucasti télnich tkani. ORTHOVISC a ORTHOVISC mini byly shledany nezanétlivymi.
Vzhledem k nezanétlivé povaze hyaluronatu Ize jakoukoli zanétlivou odezvu povazovat za zpusobenou injekeni aplikaci.
Po nitrokloubni injekci preparatli hyaluronatu sodného se ob¢as projevuje lehky az stfedni pfechodny otok a nepfijemné
pocity. Souvislost téchto jevl s pfipravky ORTHOVISC a ORTHOVISC mini nebyla dosud stanovena. Injekéni aplikace
latky do kloubU je obecné spojena s minimalnim rizikem, jedna se hlavné o infekci a krvaceni.

FORMA DODANEHO VYROBKU:

ORTHOVISC je sterilni viskoelasticky pfipravek dodavany v jednorazové sklenéné stfikacce obsahujici 2,0 ml (vhodné pro
vétsi klouby, napfiklad koleno) hyaluronatu sodného rozpusténého ve fyziologickém roztoku. ORTHOVISC mini je sterilni
viskoelasticky pfipravek dodavany ve sterilni sklenéné stfikaCce obsahujici 1,0 ml (vhodné pro mensi klouby) hyaluronatu
sodného rozpusténého ve fyziologickém roztoku. Kazdy ml uvedenych pfipravki obsahuje 15 mg hyaluronatu sodného, 9
mg chloridu sodného a sterilni vodu pro injekce dle Iékopisu USA, g.s. ORTHOVISC a ORTHOVISC mini jsou sterilné
flirovany a plnény asepticky. Obsah stfikacky se zpracovava v aseptickém prostfedi a pokud je neporusena, je jeji obsah
sterilni na urovni SAL 103, PFipravek uchovaveijte pfi teploté 2 az 25°C, a nechte vytemperovat na pokojovou teplotu
pfiblizné 20-45 minut pfed pouzitim.

NEPOUZIVEJTE, JE-LI VNITRNI BALENI (T.J. SACEK) OTEVRENO NEBO POSKOZENO.

K INTRAARTIKULARNIMU PODANI. UCHOVEJTE PRI TEPLOTE 2 - 25 °C. CHRANTE PRED MRAZEM.
POZOR:

Toto zafizeni se smi prodavat a pouzivat pouze se zapojenim a pod dozorem |ékafe.

NESTERILIZUJTE.

Tento vyrobek je ur€en k pouziti pouze pro jednoho pacienta a nesmi byt opakované sterilizovan. Opakované pouziti jehel
nebo injekénich stfikacek, pouzivanych pro podavani injekci tohoto vyrobku, maze mit za nasledek prenos infekénich
¢initelG a krvi pfenasenych patogent (v€etné HIV a hepatitidy) a vyvolat tak mozné ohroZeni pacientd, Iékaf( a personalu.
Pouzité jehly nebo injekéni stfikacky je po kazdém podani injekce nutno zlikvidovat a neuchovavat je pro nasledujici
podavani injekci témuz pacientovi.

ORTHOVISC je registrovana ochranna znamka spole¢nosti Anika Therapeutics, Inc.
LITERATURA:

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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ORTHOVISC® hyaluronat sodny
ORTHOVISC® mini hyaluronat sodny
NA INTRAARTIKULARNE INJEKCNE PODANIE
Hyaluronat sodny
NA INTRAARTIKULARNE INJEKCNE PODANIE
Nechirurgické pouzitie, sterilna injekcia 15 mg/ml

OPIS:
ORTHOVISC a ORTHOVISC mini su sterilné, nepyrogénne roztoky hyaluronatu sodného.

ORTHOVISC a ORTHOVISC mini obsahuju 15 mg/ml hyaluronatu sodného (NaHA) rozpusteného vo fyziologickom
roztoku. Kinematicka viskozita roztoku je upravena na 20 000 — 70 000 centistokesov a osmolalita je asi 340 miliosmolov.

CHARAKTERISTICKE VLASTNOSTI:

Hyaluronat sodny je vysokomolekularny polysacharid zlozeny z glukuronatu sodného a N-acetylglukozaminu. Hyaluronat
sodny sa suc¢asne distribuuje do vSetkych tkaniv v tele a je pritomny vo vysokych koncentraciach v takych tkanivach, ako
je sklovcovy mok, kibovy maz, pupoéna $nura a koza. Hyaluronat sodny funguje ako tkanivové mazivo'-2 a predpokladé sa,
Ze hra délezita ulohu pri modulacii interakcii medzi prifahlymi tkanivami. Moéze tiez p&sobit ako viskoelasticka podpora
udrziavajluca medzeru medzi tkanivami. R6zne pripravky s hyaluronatom sodnym mézu mat r6zne molekulové hmotnosti,
ale predpoklada sa, ze maju tu istd chemicku Struktaru. Hyaluronat sodny v pripravkoch ORTHOVISC a ORTHOVISC mini
ma molekulovd hmotnost vysSiu ako jeden milién daltonov. ORTHOVISC a ORTHOVISC mini si nezapalové a
nepyrogénne. O pripravkoch z hyaluronatu sodného bolo preukazané, Zze su biokompatibilné, neantigénne3# a nenarusaju
prirodzené procesy hojenia ran.

INDIKACIE:

ORTHOVISC a ORTHOVISC mini st indikované ako viskoelastické dopinky alebo nahrady kibového mazu v ludskych
klboch. ORTHOVISC a ORTHOVISC mini si mimoriadne vhodné na ulavu od bolesti pri osteoartréze5. Pripravky
ORTHOVISC a ORTHOVISC mini zabezpecuju mazanie a mechanicku podporu.

NAVOD NA POUZITIE:

NIE JE URCENE NA INTRAVENOZNE PODANIE.

Potrebné mnozstvo pripravku ORTHOVISC alebo ORTHOVISC mini sa podava pomalou inflziou sterilnou jednorazovou
hypodermickou ihlou bez tuhého jadra, ktora vyhovuje normam ISO/ANSI, vhodnej velkosti do zvoleného kibového
priestoru. BeZzné velkosti ihiel na injekcie do kolena su velkosti 18 — 21. Kone&ny vyber ihly na akykolvek zakrok vykona

lekar.

Objem bude zavisiet od velkosti kibového priestoru, nesmie prekro€it 2 ml pre koleno a iné velké kiby alebo 1 ml pre malé
klby. Za vyber vhodného objemu a za to, aby klb nebol preplneny, zodpoveda lekar.

Odportéany rezim lieéby pozostava z 3 injekcii v tyZdennom intervale pri kazdom cykle liegby. Pre jeden individualny kib
nesmie byt podavany viac ako jeden lie€ebny cyklus v 6-mesacnom intervale.

Pred vstreknutim pripravku ORTHOVISC alebo ORTHOVISC mini musi byt z kibu odstraneny vSetok pritomny vypotok.
KLBOVY PRIESTOR NEPREPLNAJTE.
KONTRAINDIKACIE:
Nasledujuce existujuce stavy mdzu predstavovat relativne alebo absolutne kontraindikacie pre pouZitie pripravku
ORTHOVISC alebo ORTHOVISC mini:
*  znama precitlivenost na ktorukolvek zlozku obsiahnutt v pripravku ORTHOVISC alebo ORTHOVISC mini,
*  existujuce kozné infekcie v oblasti zamyslaneho miesta podania injekcie,
* znama infekcia prstového klbu,
*  zname systémové poruchy krvacania.

ORTHOVISC a ORTHOVISC mini mbzu obsahovat stopové mnozstva gram-pozitivnych bakterialnych proteinov a su
kontraindikované u pacientov, ktori maju tieto alergie v anamnéze.
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BEZPECNOSTNE OPATRENIA:

Odporugaji sa bezpe&nostné opatrenia zvy&ajne brané do Gvahy pri injekciach latok do kibov. Hyaluronat sodny pri tejto
aplikacii mozu injek&ne podavat' len zdravotnicki pracovnici vySkoleni na akceptované injekéné techniky pri podavani latok
do intraartikularnych synovialnych kibovych priestorov. Nesmie sa pouZit nadmerné mnoZstvo hyaluronatu sodného a
pacient musi byt pozorne sledovany. Priestor sa nesmie preplnit. Ak sa po€as podavania injekcie bolest zvysi, podavanie
injekcie sa musi zastavit a ihla vytiahnut. Pacienti, ktori maju po podavani pripravkov ORTHOVISC alebo ORTHOVISC
mini neobvyklé nasledky, sa musia okamzite poradit s lekarom.

NEZIADUCE REAKCIE:

Hyaluronat sodny je prirodzenou zlozkou tkaniv v tele. O pripravkoch ORTHOVISC a ORTHOVISC mini sa preukazalo, ze
su nezapalové. Pretoze molekuly hyaluronatu sodného su nezapalové, akakolvek zapalova reakcia sa povazuje za
dosledok samotného postupu podavania injekcie. Po intraartikularnom injekEénom podani pripravkov s hyaluronatom
sodnym boli obCas pozorované mierne az stredne zavazné epizédy do€asného opuchu a neprijemné pocity. Spojitost
tohto javu s pripravkami ORTHOVISC a ORTHOVISC mini nebola stanovena. So zakrokom injekéného podania latok do
kibov st spajané minimalne rizika, ktoré vSeobecne zahffiaji najmé infekcie a krvacanie.

FORMA DODANEHO PRIPRAVKU:

ORTHOVISC je sterilny viskoelasticky pripravok dodavany v jednorazovej sklenenej injekénej strickacke s objemom 2,0 ml
(&o je vhodné pre vagsie kiby, napriklad koleno) hyaluronatu sodného rozpusteného vo fyziologickom roztoku.
ORTHOVISC mini je sterilny viskoelasticky pripravok dodavany v sterilnej sklenenej injek¢énej striekacke s objemom 1,0 ml
(¢o je vhodné pre mensie kiby) hyaluronatu sodného rozpusteného vo fyziologickom roztoku. Kazdy ml pripravku
ORTHOVISC a ORTHOVISC mini obsahuje 15 mg hyaluronatu sodného, 9 mg chloridu sodného a sterilnd vodu na
injekcie podla amerického liekopisu (vyZzadované mnozstvo). ORTHOVISC a ORTHOVISC mini su sterilne filtrované a
asepticky plnené. Obsah injekénej striekacky sa pripravuje v aseptickom vyrobnom prostredi a ak je injekéna striekacka
neporu$ena, tak Uroven zabezpecenia sterility (SAL) je 10-3. ORTHOVISC a ORTHOVISC mini sa musia uchovavat pri
teplote 2 °C az 25 °C a asi 20 — 45 minut pred pouzitim sa musia nechat’ vytemperovat' na izbovu teplotu.

NEPOUZIVAJTE, AK JE VNUTORNE BALENIE PRODUKTU (VRECKO) OTVORENE ALEBO POSKODENE.

NA INTRAARTIKULARNE POUZITIE. UCHOVAVAJTE PRI TEPLOTE 2 °C AZ 25 °C. CHRANTE PRED MRAZOM.
UPOZORNENIE:

Toto zariadenie sa smie predavat a pouZzivat len prostrednictvom lekara alebo pod jeho dohladom.
NESTERILIZUJTE OPAKOVANE.

Tento produkt je ur€eny na pouzitie len na jednom pacientovi a nesmie byt opakovane sterilizovany. Opakované pouzitie
ihiel alebo injekénych striekaciek pouzitych na injekéné podavanie tohto produktu mdze spdsobit prenos infekénych latok,
ako aj patogénov prenasanych krvou (vratane HIV a hepatitidy) a mdze ohrozit pacientov, lekarov a personal. Pouzité ihly
alebo injek&né striekacky sa musia po kazdom injekénom podani zlikvidovat a nesmu sa uchovavat na dalSie injekéné
podavanie tomu istému pacientovi.

ORTHOVISC je registrovana obchodna znamka spolo¢nosti Anika Therapeutics, Inc.
LITERATURA:

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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Hialuronat de sodiu ORTHOVISC®
Hialuronat de sodiu ORTHOVISC® mini
PENTRU INJECTII INTRAARTICULARE

Hialuronat de sodiu
PENTRU INJECTII INTRAARTICULARE
Uz non-chirurgical, Solutie injectabila sterila 15 mg/ml

DESCRIERE:
ORTHOVISC si ORTHOVISC mini sunt solutii sterile, apirogene de hialuronat de sodiu.

ORTHOVISC si ORTHOVISC mini contin 15 mg/ml de hialuronat de sodiu (NaHA) dizolvat in ser fiziologic. Vascozitatea
cinematica a solutiei este ajustata la 20.000 — 70.000 cSt si osmolaritatea este de aproximativ 340 mOsm.

CARACTERISTICI:

Hialuronatul de sodiu este o polizaharida cu masé moleculara mare, compusa din glucuronat de sodiu si N-acetil-
glucozamina. Hialuronatul de sodiu este distribuit peste tot in tesuturile organismului si apare in concentratii ridicate in
anumite tesuturi, cum ar fi corpul vitros, lichidul sinovial, cordonul ombilical si derma. Hialuronatul de sodiu actioneaza ca
lubrifiant de tesut'?2 si se crede ca joaca un rol important ih modularea interactiunilor dintre tesuturile invecinate. De
asemenea, poate sa actioneze ca suport vasco-elastic, mentinand separarea tesuturilor. Preparatele diverse cu hialuronat
de sodiu pot avea mase moleculare diferite, dar se crede ca au aceeasi structura chimica. Hialuronatul de sodiu din
ORTHOVISC si ORTHOVISC mini are o masa moleculara de peste un milion Daltoni. ORTHOVISC si ORTHOVISC mini
sunt solutii neinflamatorii si apirogene. S-a demonstrat ca preparatele cu hialuronat de sodiu sunt biocompatibile, nu sunt
antigenice®# si nu interfereaza cu procesele normale de vindecare a ranilor.

INDICATIL:

ORTHOVISC si ORTHOVISC mini sunt indicate ca supliment visco-elastic sau ca Tnlocuitor pentru lichidul sinovial din
articulatiile umane. ORTHOVISC si ORTHOVISC mini sunt foarte potrivite pentru a ameliora durerea in osteoartrita®.
Actiunile solutiilor ORTHOVISC si ORTHOVISC mini sunt de lubrifiere si de suport mecanic.

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE:
NU SUNT INDICATE PENTRU INJECTII INTRAVENOASE.

Volumul necesar de ORTHOVISC sau ORTHOVISC mini este injectat lent Tn spatiul articular ales, printr-un ac steril
nerigid, hipodermic, de unica folosinta, prevazut cu capac, care respecta cerintele ISO/ANSI, de calibru corespunzator.
Calibrul obisnuit al acelor pentru injectiile administrate in genunchi este de 18-21 G. Alegerea finala a acului pentru orice
procedura este determinata de catre medic.

Volumul va varia n functie de méarimea spatiului dintre articulatii, insa nu va depasi 2 ml pentru genunchi si pentru alte
articulatii mari sau 1 ml pentru articulatiile mici. Medicului ii revine responsabilitatea stabilirii volumului corespunzator.
Acesta se va asigura ca articulatia respectiva nu este umpluta in exces.

Schema de tratament recomandata este de 3 injectii, administrate la interval de o saptaméana una fata de cealalta, pentru
fiecare cura de tratament. A nu se depasi limita de un singur tratament pentru oricare articulatie in decurs de 6 luni.

Orice secretie aparuta in articulatie trebuie indepartata inainte de administrarea ORTHOVISC sau ORTHOVISC mini.
A NU SE UMPLE iN EXCES SPATIUL DINTRE ARTICULATIL.
CONTRAINDICATILI:

Urmatoarele afectiuni preexistente pot constitui contraindicatii relative sau absolute pentru uzul ORTHOVISC sau
ORTHOVISC mini:

+ sensibilitate cunoscuta la oricare dintre compusii ORTHOVISC si ORTHOVISC mini;

+ infectii tequmentare preexistente in locul de injectare dorit;

+ infectii cunoscute ale articulatiei principale tratate;

» dereglari hemoragice sistemice cunoscute.

ORTHOVISC si ORTHOVISC mini pot contine urme de proteine bacteriene gram pozitive si sunt contraindicate pentru
pacientii cu antecedente de astfel de alergii.
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PRECAUTII:

Se recomanda acele precautii care trebuie luate in considerare pe parcursul injectarii oricaror substante in articulatii.
Pentru aceasta aplicatie, se recomanda injectarea hialuronatului de sodiu numai de catre cadrele medicale instruite in
tehnicile de injectare acceptate pentru administrarea substantelor in spatiile intraarticulare sinoviale. Nu se va folosi volum
suplimentar de hialuronat de sodiu, iar pacientul va fi monitorizat indeaproape. Se interzice umplerea in exces a spatiului.
Tn cazul in care durerea se intensificd pe parcursul procedurii de injectare, se va opri injectarea si se va retrage acul.
Pacientii care au sechele anormale dupa administrarea de ORTHOVISC sau ORTHOVISC mini trebuie sa consulte imediat
un medic.

REACTII ADVERSE:

Hialuronatul de sodiu este o componenta naturala a tesuturilor din corp. S-a demonstrat ca ORTHOVISC si ORTHOVISC
mini sunt solutii neinflamatorii. intrucat moleculele hialuronatului de sodiu sunt neinflamatorii, orice raspuns inflamator este
considerat a fi cauzat de procedura propriu-zisa de injectare. Ca urmare a injectarii intraarticulare a solutiilor de hialuronat
de sodiu, s-au observat ocazional episoade tranzitorii de inflamatii usoare pana la moderate si disconfort. Nu s-a stabilit
relatia dintre aceste evenimente si ORTHOVISC si ORTHOVISC mini. in general, exista riscuri minime asociate cu
procedura de injectare a substantelor in articulatii, in principal infectii si sdngerari.

PREZENTARE:

ORTHOVISC este o solutie sterila, vasco-elastica, livrata intr-o seringa din sticla, de unica folosinta, care contine 2,0 ml
(adecvata pentru articulatii mai mari, cum ar fi genunchiul) de hialuronat de sodiu dizolvat in ser fiziologic. ORTHOVISC
mini este o solutie sterila, vascoelastica, livrata intr-o seringa din sticla care contine 1,0 ml (adecvata pentru articulatii mai
mici) de hialuronat de sodiu dizolvat in ser fiziologic. Fiecare ml de ORTHOVISC si ORTHOVISC mini contine 15 mg de
hialuronat de sodiu, 9 mg de clorura de sodiu si apa sterila g.s. pentru injectare USP. ORTHOVISC si ORTHOVISC mini
sunt filtrate steril si umplute aseptic. Continutul seringii este procesat intr-un mediu de fabricatie aseptic si este steril pana
la un nivel SAL de 103, daca seringa este intactd. ORTHOVISC si ORTHOVISC mini se vor pastra la temperaturi intre 2 si
25 °C si se vor lasa la temperatura camerei aproximativ 20-45 de minute nainte de folosire.

A NU SE FOLOSI DACA AMBALAJUL INTERIOR (PUNGA) ESTE DESCHIS SAU DETERIORAT.

PENTRU UZ INTRAARTICULAR. A SE PASTRA LA TEMPERATURI INTRE 2 SI 25 °C. A SE FERI DE INGHET.
ATENTIE:

Acest dispozitiv poate fi vandut si folosit numai de catre un medic sau sub supravegherea acestuia.

A NU SE RESTERILIZA.

Acest produs este folosit exclusiv pentru un singur pacient si nu trebuie resterilizat. Refolosirea acelor sau seringilor
folosite pentru a injecta acest produs poate duce la transmiterea de agenti infectiosi, precum si de agenti patogeni
transmisibili pe cale sanguina (inclusiv HIV si hepatita), putand pune in pericol pacientii, medicii si personalul. Acele sau
seringile folosite trebuie aruncate dupa fiecare sedinta de injectare si nu trebuie pastrate pentru sedinte ulterioare la
acelasi pacient.

ORTHOVISC este o marca comerciala inregistrata a Anika Therapeutics, Inc.
REFERINTE:

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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YaAovpoviké varpio ORTHOVISC®
YaAovpoviké varpio ORTHOVISC® mini
MA ENEZH XTO APOPIKO MEZOAIAXTHMA

YaAoupoviko vaTpio
FIA ENEZH XTO APOPIKO MEZOAIAZTHMA
Zreipa éveon 15 mg/mL yia un X€1poupyikn XpRon

MNEPIFPA®H:

To ORTHOVISC kai ORTHOVISC mini gival éva aT€ipo, Un TTUPETOYOVO UGAOUPOVIKO VATPIO.

To ORTHOVISC kai To ORTHOVISC mini repiéxouv 15 mg/mL uaAoupovikou varpiou (NaHA) diaAupévo o€ Quaololoyikd
0p0. To kivnuaTiké 1§WdEG Tou dlaAupatog pubuiletal o€ 20.000 — 70.000 centistokes ka1 N WOPWTIKOTATA €ival TTEPITTOU
340 milliosmoles.

XAPAKTHPIZTIKA:

To uaAoupoviko vaTpio gival pia uwnAoU popiakou Bapoug yAukolapivoyAukdvn TTou atroTeAeital atrd YAUKovopdTn Kai
N-aceTuAyAukolapivn. To uahoupovikd o&u diavépeTal yevIKG o€ OAOUG TOUG I0TOUG TOU GWHATOG Kal ival TTapdv € UWNAEG
TTEPIEKTIKOTNTEG O€ I0TOUG OTTWG TO UOAWDES UYPO, apbpIkd uypd, op@aAio Awpo kai n emdepuida. Or AsiToupyieg Tou
uaAoupovikoU vatpiou wg AITravTiké 10Twv!2 Bewpeital 0TI TTaifouv onuavTiké poAo aTn pUBUICH Twv AAANAETIOPATEWY
METAEU TTapaKeiNEVWYV 1I0TWV. AuvnTiKE AeIToupyei WG UBAPOAEATTIKN) UTTOOTHPIEN TTOU BIATNPEI TO BIAXWPICHO PETALU
10TWV. Ald@opa TTapaoKeUAoPaTa UGAOUPOVIKOU VATPIOU UTTOPET VO EXOUV BIOPOPETIKA Hoplakd Bapn, aAAd BewpouvTal OTI
d1aBétouv Tnv idia xnuikr) dopnA. To uahoupovikd vaTpio oto ORTHOVISC kai ato ORTHOVISC mini €xe1 popiokd Bapog
peyaAuTepo atod éva ekatoppuplo Dalton. To ORTHOVISC kai to ORTHOVISC mini gival yn @Aeypovwdn Kail un
TTUpETOYOVA. Ta TTOPACKEUAOHOTA UGAOUPOVIKOU vaTpiou £xouv atrodelxBei OTi gival BlooupBartd, un avTiyovikas# kai dev
eTTNPEAlouv Tn QuUaIoAoyIKN S1adIKaTia avappwaong TPAUUATWV.

ENAEIZEIZ:

To ORTHOVISC kai To ORTHOVISC mini evdeikvuvtal wg IEWO0EAACTIKG CUPTIANPWHATA ] WG UTTOKATAOTATA TOU
apBpikoU uypou oe avBpwTiveg apBpwoelg. To ORTHOVISC kai o ORTHOVISC mini givai 1diaitepa KaTGAAnAa yia Tnv
TTapoxn avakoU@iong atrd Tov TTevo Tng oaTeoapBpitidag®. O1 evépyeieg Tou ORTHOVISC kai tou ORTHOVISC mini givai
ANiTTavon Kai unxaviki utroaTAPIEN.

OAHIIEZ XPHZHZ:

AEN MNMPOOPIZETAI I'A ENAO®AEBIA ENEZH.

H amrairotpevn moodtnta ORTHOVISC rf ORTHOVISC mini eyxuetal apyd péow piag oTeipag, avaAwaoiung un AKapTmg
UTTOOEPIKNG BEAGVAG HE TTARUVN TTOU avTaTTokpiveTal pe Ta TTPOTUTTA ISO/ANSI, KaTGAANAOU peyEéBoug 01O HECOBIGOTNHO
TNG €mMAeypévng dpBpwong. Ta ouvhRBn peyEdn BeAdvwy yia evéoelig oTo yovarto eival 18-21. H teAikry emAoynA BeAdvag yia
otroladrroTe diadikacia poadlopieTal atrd Tov 1IaTPO.

H 1mooc6TnTa Ba diagépel avaloya e To PEyeBOG Tou PECODBIAOTANATOG TNG ETTIAEYUEVNG ApBpwWONG, TTOU va Pnv utrepfaivel
Ta 2 mL yia 1o yévaro Kal GAAEG peyaAeg apBpwoaelg, i 1 mL yia pikpég apBpwaelg. AttoteAei euBUvn Tou 1aTpoU va
TTPoadiopigel To TNV KATAAANAN TToadTNTA Kal va BeRaiwBei 6TI N apBpwan dev éxel UTTEPTTANPWOEI.

H ouvioTtwpevn aywyn Beparreiag eival 3 evéoelg o€ diaoTnua pia efOOUAdAG PETALU evECEWYV Yia TNV KABe aywyr. Mnv
uTTepPaiveTe pia aywyr) Bepatreiag yia kaBe dpBpwon o€ TePiodo 6 unvwv.

Oa TTpETTEl va agaipouvTal OAa Ta uypd atro Tnv apBpwan TTpiv atod Tnv éveon Tou ORTHOVISC 4 tou ORTHOVISC mini.
MHN YNEPNAHPQNETE TO MEZOAIAZTHMA THX APOPQXHZ.

ANTENAEIZEIZ:
O1 ak6AouBeG TTPOUTTAPXOUTEG TTABNCEIG UTTOPEI VA ATTOTEAETOUV OXETIKEG 1 ATTOAUTEG QVTEVDEIEEIS yIa TN XpAON Tou
ORTHOVISC A Tou ORTHOVISC mini:

+  T[vwaoTth evaioinaia g€ KATT 010 aTTO TIG ovVoieg TTov TT....xovTtal aTo ORTHOVISC A 6to ORTHOVISC mini,

s TIPO,TTapXOVOEC TOINWEEIC TNV TTEPIOXA TOV 8.PPATOC TOV GNUEIOV OTTOV TTPOOPIETal va YivEl N .VEDT,

+  yvwoTr loipwén Tng dpipwong,

+  yvw...c avwyalieg aiuoppayikAg didison.
To ORTHOVISC kai To ORTHOVISC mini utropei va repléxouv ixvn TToooTATWY BakTnPISIOKWY TTPWTEIVWV BETIKWY KATA
Gram kai avTevOeikvuTal yIa Xpron o€ aoBeveig e 1I0TOPIKO auToU TOU €id0UG AAAEPYIWIV.

NMPODYAAZEIZ:
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ZUVIOTWVTAI QUTEG O TIPOPUAGEEIS GuvABwG TTou AauBdavovTal uTr 0wn Katd Tnv €vean oucsiwv g€ apbpwaelg. Méovo
ETTAYYEAUATIEG TOU 1ATPIKOU KAGDOU [E EKTTAIOEUCT O€ ATTODEKTEG TEXVIKEG EVEDNG VIO TNV TTAPOXH OUCIWY O€
evO0apBPIKOUG XWPOUG apbpwoewv Ba TTPETTEI va VIOUV UGAOUPOVIKO VATPIO YIa QUTA TNV £Qapuoyr]. Agv TTpETTEl va
XpnolgoTtrolgital UTTEPBOAIKA TTO0OTNTA UOAOUPOVIKOU vaTpiou Kal 0 acBevrg Ba TTpéTTel va TTapakoAouBeital oTevd. To
peoodiaoTnua TnG dpBpwong dev TTPETTEl va uTTEPTTANpWvETAIL. Av augnBei To dAyog katd Tn diadikaaoia €veang, n éveon Ba
TPETTEl va SIOKOTTET KAl va agaipeBei n BeAdva. O1 agBeveig TTOU €XOUV CUUTITWHATA W QUGCIOAOYIKWY CUVETTEIWV TOU
ORTHOVISC 1} tou ORTHOVISC mini Ba TTpETTel va ETTIKOIVWVAGOUV LE TOV IATPO TOUG APECWG.

ANEMIOYMHTEZ ANTIAPAZEIZ:

To uaAoupovikod VATPIO €ival Pia QUAIKK ouaia Twv 1I0TWV Tou owpaTog. To ORTHOVISC kai to ORTHOVISC mini éxouv
amodeixOei 6T gival un @Aeyuovwdn. E@doov Ta pdpia Tou UGAOUPOVIKOU VATPIOU gival N GAEYHOVWON, OTTOINdNTIOTE
@Aeypovwdn avtatrokpion Ba TpéTel va Bewpeital T TTPOKARBNKe atrd Tn diadikaacia Tng £yxuong. EAagpd tTpog péTpia
eTTeEIoOdIa pETARATIKOU O18APATOG Kal duopopiag €xouv TTapaTnEnOei Katd TNV evdoapBpIKr| €VETN TTAPACKEUAOUATWY
uaAoupovikoU vatpiou. Agv €xel ammodelxBei 0TI uTTApXel oxéon PeTagu autng TnG evépyeiag kal Tou ORTHOVISC kai Tou
ORTHOVISC mini. Ymrépyouv e\dyiaTol Kivduvol TTou oxXeTiCovTal he Tn d1adIKacia EVECINWY OUCIWY 0€ apOPWOEIS YEVIKA,
KUPiwg AOIJWEEIG Kal algyoppayia.

AIAOGEZH:

To ORTHOVISC ¢ival éva oT€ipo yAOIOEAAOTIKO TTAPACKEUAOUA TTOU TTAPEXETAI O€ pia avaAwaoiun yudAivn alplyya yia TV
mapoxr 2,0 mL (katdAANAo yia peyaAUTEPEG ApBPWOEIG OTTWG TO YOVATO) UGAOUPOVIKOU vaTpiou SIGAUPEVO OE QUTIOAOYIKO
0p6. To ORTHOVISC mini gival éva oTeipo YAOI0EAOOTIKO TTOPACKEUOT A TTOU TTAPEXETAI OE Hia avaAwaiun yudAivn
oupiyya yia tnv Tapoxn 1,0 mL (KatdAAnAo yia pIKpOTEPESG apOpWaEIG) UAAOUPOVIKOU VATPIOU BIGAUUEVO GE QUOIOAOYIKO
0p06. To kd8e mL ORTHOVISC ka1t ORTHOVISC mini Trepiéxel 15mg uaAoupovikoU vaTpiou, 9mg xAwpioUuxou vaTpiou Kal
g.s. oTeipou vepou yia €yxuon USP. To ORTHOVISC kai o ORTHOVISC mini 3inBouvTtal Ye OTEIPEG TEXVIKEG Kal
TTANPWVOVTaI JE BONTITEG TEXVIKEG. Ta TrepiEXOUEVA TNG oUplyyag uttodAAovTal o€ £TTeCepyacia oe aonTITIKO TTEPIBGAAOV
TTaPAYWYNnG Kai gival amooTelpwuéva oe emmiedo SAL 103 edv n oupiyya Trapapeivel avémraen. To ORTHOVISC kai To
ORTHOVISC mini 6a Trpétrel va puAdooovTal o€ Beppokpacia atrd 2°C éwg 25°C, kal Ba TTPETTel va eTITPETTETAI VO EABOUV
oe Beppokpacia dwpariou yia TepiTTou 20-45 Aetrtd IV atTd TNV KABE Xprion.

MHN TO XPHZIMOMNOIEITE EAN TO EZQTEPIKO (ZAKOZ) EXEI ANOIXTEI 'H EXEI YIIOZTEI ZHMIA

A XPHZH £TO APOPIKO MEZOAIAZTHMA ®YAAZZETAI ZE OEPMOKPAZIA 2-25 °C. MPOXTATEWTE AMNO WY=H.
MPOXZOXH:

H ouokeuf autn utTopei va TTwANnBei pévov artré 1aT1pd Kai uTrd Tnv Kabodriynon 1atpou.

MHN EMANAMOZTEIPQNETE.

AuTO TO TTPOIGV TTPOOPICETAI YIa XPAON O évav HOVO aoBevr Kal dev TIPETTEI VA ETTAVATTIOOTEIPWVETAI. H ETTAVOANTITIKN
XPNON Twv CUPPIYWV YIa €yxuon autoU Tou TTPOIGVTOG UTTOPEi VA TTPOKOAECEI HETASOOT HOAUCUOTIKWY TTapaydvTwy OTTwG
Kl aIpgaToyevwy Traboyovwy (guptrepiAapBavopévou Tou 100 HIV kal nTraTinidag), pe evoexouevn €kBeon Twv acbevwy,
TWV YIOTPWY Kal TOU TTPOowTTIKoU g€ Kivouvo. O1 xpnaiyoTroinuéveg BeAGVEG Kal aUPIYYEG Ta TIPETTEI VA ATTOPPITITOVTAI JETA
atrd KABe £yxuon Kai va pnv atrobnkevovTal yia eTTakoAoubeg ouvodoug aTov idio aaBevr).

H Aégn ORTHOVISC eivai orjpa katateBév Tng Anika Therapeutics, Inc.

ANAO®OPEZ:

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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ORTHOVISC® natrio hialuronatas
ORTHOVISC® mini natrio hialuronatas
SKIRTAS INJEKCIJOMS | SANARIUS
Natrio hialuronatas

SKIRTAS INTRASANARINEMS INJEKCIJOMS
15 mg/ml sterili injekcija, skirta nechirurginiam naudojimui

APRASAS:
ORTHOVISC ir ORTHOVISC mini yra sterilds nepirogeniniai natrio hialuronato tirpalai.

ORTHOVISC ir ORTHOVISC mini yra 15 mg/ml natrio hialuronato (NaHA), iStirpinto fiziologiniame tirpale. Tirpalo
kinematiné klampa yra 20 000 — 70 000 cSt, o osmolalumas — apytiksliai 340 mOsm.

SAVYBES:

Natrio hialuronatas yra didelés molekulinés masés polisacharidas, sudarytas i§ natrio gliukuronato ir N-acetilgliukozamino.
Natrio hialuronatas yra visur pasiskirstes kiino audiniuose, o didelé jo koncentracija yra stiklaktnyje, sgnariy skysciuose,
bambagysléje ir dermyje. Natrio hialuronatas veikia kaip audiniy lubrikantas2 moduliuojant gretimy audiniy saveika. Jis
taip pat veikia kaip audinius skirianti viskoelastiné atrama. Gali skirtis jvairiy natrio hialuronato ruoSiniy molekuliné masé,
taciau jy cheminé struktara yra vienoda. ORTHOVISC ir ORTHOVISC mini esancio natrio hialuronato molekuliné masé yra
didesné nei vienas milijonas daltony. ORTHOVISC ir ORTHOVISC mini néra uzdegiminiai ar pirogeniski. Natrio
hialuronato preparatai yra biologiskai tinkami, néra antigeniski34 ir netrukdo normaliam Zaizdos gijimo procesui.

SIMPTOMAL:

ORTHOVISC ir ORTHOVISC mini yra viskoelastiniai Zmogaus sgnariy skysc€iy papildai ar pakaitalai. ORTHOVISC ir
ORTHOVISC mini puikiai malSina osteoartrito keliamg skausmg®. ORTHOVISC ir ORTHOVISC mini veikia kaip lubrikantas
ir mechaniné atrama.

VARTOJIMO NURODYMAL:
NESKIRTA INTRAVENINEMS INJEKCIJOMS.

Reikalingas ORTHOVISC arba ORTHOVISC mini kiekis létai jSvirkSCiamas sterilia vienkartine ISO/ANSI standartus
atitinkancia tinkamo dydzio hipodermine adata j pasirinktg sgnariy sritj. Injekcijoms j kelius dazniausiai naudojamos 18-21
dydzio adatos. JUsy gydytojas parinks visoms proceddroms tinkamas adatas.

|8virk§Ciamo preparato kiekis priklauso nuo sgnariy ertmés dydzio, taiau negali virSyti 2 ml keliams bei kitiems dideliems
sgnariams ir 1 ml maziems sgnariams. Gydytojas privalo nustatyti tinkama kiekj ir uztikrinti, kad sgnariai néra perpildomi.

Kiekvieno gydymo laikotarpio metu rekomenduojamos trys injekcijos kas savaite. 6 ménesiy laikotarpiu negalima viryti
nustatyty kiekvieno sanario injekcijy skaiciaus apribojimy.

PrieS naudojant ORTHOVISC arba ORTHOVISC mini, privaloma pasalinti visus iSsiliejusius sanariy skysc€ius.
NEPERPILDYKITE SANARIY ERTMES.
KONTRAINDIKACIJOS:

Sios sglygos padidina ORTHOVISC ar ORTHOVISC mini naudojimo rizika:
*  jautrumas bet kurioms ORTHOVISC arba ORTHOVISC mini sudedamosioms dalims,
odos infekcijos planuojamos injekcijos srityje,
+  pagrindinio sanario infekcija,
+  sisteminiai kraujavimo sutrikimai.

ORTHOVISC ir ORTHOVISC mini gali bati gramteigiamy bakterijy proteiny likuciy, todél jiems alergiSkiems pacientams
naudoti preparatg draudziama.

SAUGUMO PRIEMONES:

Rekomenduojama laikytis jprasty saugumo priemoniy, taikomy medziagy injekcijos j sgnarius metu. Natrio hialuronato
injekcijas turéty jSvirksti tik gydytojai, susipazine su intrasagnariniy injekcijy j sgnariy ertmes metodais. Natrio hialuronato
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liku€io naudoti negalima, o pacientui bdtina skirti pakankamai démesio. Negalima perpildyti sgnariy ertmés. Jeigu injekcijos
metu skausmas padidéja, bitina sustabdyti injekcijg ir iStraukti adatg. Nejprastas su ORTHOVISC ar ORTHOVISC mini
naudojimu susijusias pasekmes jauciantys pacientai turi nedelsdami pasitarti su gydytoju.

NEPAGEIDAUJAMAS POVEIKIS:

Natrio hialuronatas yra natdrali sudétiné organizmo audiniy dalis. ORTHOVISC ir ORTHOVISC mini néra uzdegiminiai.
Kadangi natrio hialuronato molekulés néra uzdegiminés, manoma, kad bet kokj uzdegima sukelia pati injekcijos proceddra.
Po intrasgnarinés natrio hialuronato preparaty injekcijos pastebéti silpni ir vidutinio stiprumo trumpalaikiai prakaitavimo ir
diskomforto atvejai. Rysio tarp Siy reiSkiniy ir ORTHOVISC bei ORTHOVISC mini nenustatyta. Egzistuoja nedidelé
infekcijy ir kraujavimo rizika, susijusi su medziagy jSvirskstimu j sgnarius.

PATEIKIMAS:

ORTHOVISC yra sterilus viskoelastinis preparatas, pateikiamas vienkartiniame stikliniame SvirkSte, kuriame yra 2,0 ml
(toks kiekis tinkamas didesniems sgnariams, pavyzdziui, keliams) natrio hialuronato, istirpinto fiziologiniame tirpale.
ORTHOVISC mini yra sterilus viskoelastinis preparatas, pateikiamas vienkartiniame stikliniame Svirkste, kuriame yra 1,0 ml
(toks kiekis tinkamas mazesniems sgnariams) natrio hialuronato, istirpinto fiziologiniame tirpale. Kiekviename
ORTHOVISC ir ORTHOVISC mini mililitre yra 15 mg natrio hialuronato, 9 mg natrio chlorido ir kiek reikia sterilaus vandens
injekcijoms, atitinkan&io USP (JAV farmakopéjg). ORTHOVISC ir ORTHOVISC mini yra steriliai filtruoti ir uZpildyti. Svirksto
turinys yra apdorojamas gamybos aplinkoje, atitinkancioje aseptikos reikalavimus, ir yra sterilus iki 10-3 sterilumo
uztikrinimo lygio, jeigu Svirkdtas néra pazeistas. ORTHOVISC ir ORTHOVISC mini turi bati laikoma nuo 2°C iki 25°C
temperatiroje ir neturi pasiekti kambario temperataros, likus 20—45 minutéms iki naudojimo.

NENAUDOKITE, JEIGU VIDINE PAKUOTE (MAISELIS) YRA ATIDARYTA AR PAZEISTA.

SKIRTAS INTRASANARINIAM NAUDOJIMUI. LAIKYTI NUO 2°C iki 25°C TEMPERATUROJE. SAUGOTI NUO
UZSALIMO.

|SPEJIMAS:
Sig priemone galima parduoti ir naudoti tik paskyrus gydytojui.
PAKARTOTINAI NESTERILIZUOTI.

Sis gaminys skirtas naudoti tik vienam pacientui ir neturéty biti pakartotinai sterilizuojamas. Pakartotinis adaty ar $virksty,
naudoty Siam preparatui susvirksti, naudojimas gali pernesti ligy sukéléjus, taip pat per kraujg plintan€ius patogenus
(iskaitant ZIV ir hepatito) ir sukelti galimg pavojy pacientams, gydytojams ir personalui. Panaudotas adatas ar $virkstus po
kiekvienos injekcijos batina iSmesti ir nelaikyti vélesnéms injekcijoms tam paciam pacientui.

ORTHOVISC yra registruotasis ,Anika Therapeutics, Inc.“ prekés Zenklas.
NUORODOS:

1. Swann, D.A,, Radin, E.L., Nazimiec, M., Weisser, P.A., Curran, N. ir 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. ir 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. ir 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 Hyalurman Injections in the Treatment of Osteoarthritis: State-of-the-Art Review.
Journal of Rheumatology, Vol. 20, Sup. 39, 10-15.

AML 500-271/F

Page 13 of 21



ORTHOVISC® Natriumhyaluronat
ORTHOVISC® mini Natriumhyaluronat
TIL INTRAARTIKULAR INJEKTION
Natriumhyaluronat
TIL INTRAARTIKULZAR INJEKTION
Ikke-kirurgisk brug 15 mg/ml steril injektion

BESKRIVELSE:
ORTHOVISC og ORTHOVISC mini er en steril, ikke-pyrogen oplgsning af natriumhyaluronat.

ORTHOVISC og ORTHOVISC mini indeholder 15 mg/ml natriumhyaluronat (NaHA) oplgst i fysiologisk saltvand.
Oplgsningens kinematiske viskositet er justeret til 20.000 — 70.000 centistoke, og osmolaliteten er cirka 340 milliosmol.

KARAKTERISTIKA:

Natriumhyaluronat er en polysaccharid med hgj molekyleveegt sammensat af natriumglucuronat og N-acetylglucosamin.
Natriumhyaluronat er ubikviteert distribueret i alle kroppens veev og findes i hgje koncentrationer i veev sdsom i
glaslegemet, synovial vaeske, navlestrengen og dermis. Natriumhyaluronat fungerer som en lubrikant'.2 for veevet og
menes at spille en vigtig rolle i modulering af interaktion mellem tilstedende veev. Det kan ogsa agere som en viskoelastisk
stotte, der opretholder en adskillelse mellem vaevene. Forskellige natriumhyaluronatpreeparater kan have forskellig
molekylevaegt, men anses for at have samme kemiske struktur. Natriumhyaluronatet i ORTHOVISC og ORTHOVISC mini
har en molekylevaegt, som er starre end en million dalton. ORTHOVISC og ORTHOVISC mini er ikke-inflammatorisk og
ikke-pyrogen. Natriumhyaluronatpraeparater er blevet pavist at veere biokompatible, ikke-antigene?®#4, og pavirker ikke
normale sarhelingsprocesser.

INDIKATIONER:

ORTHOVISC og ORTHOVISC mini er indiceret som et viskoelastisk supplement eller en substitution af synovial veeske i
humane led. ORTHOVISC og ORTHOVISC mini er velegnede til lindring af smerter ved slidgigt®. ORTHOVISC og
ORTHOVISC minis aktioner er lubrikation og mekanisk stgtte.

BRUGSANVISNING:

IKKE TIL INTRAVEN@S INJEKTION.

Den péakreevede maengde ORTHOVISC eller ORTHOVISC mini infuseres langsomt gennem en steril, ISO/ANSI-konform,
ikke-rigid hypodermisk engangsnal af passende starrelse og med muffe ind i den valgte ledspalte. Den almindelige

nélestarrelse til injektioner i knzeet er 18-21 gauge. Det endelige ndlevalg til enhver procedure afggres af lsegen.

Volumen varierer afhaengigt af starrelsen pa ledspalten, og ma ikke overstige 2 ml for knseet og andre store led, eller 1ml
for mindre led. Det er laegens ansvar at bestemme det passende volumen og at sikre, at leddet ikke overfyldes.

Det anbefalede behandlingsregimen er 3 injektioner med en uges interval til hver behandlingsserie. Dette regimen ma ikke
overstige én behandlingsserie for noget individuelt led | nogen 6-maneders periode.

Hvis der forekommer ledeffusion, bgr denne fiernes far ORTHOVISC eller ORTHOVISC mini injiceres.
LEDSPALTEN MA IKKE OVERFYLDES.
KONTRAINDIKATIONER:

Folgende allerede eksisterende tilstande kan udggre relative eller absolutte kontraindikationer til brugen af ORTHOVISC
eller ORTHOVISC mini:
* Kendt overfglsomhed overfor hvilke som helst af de ingredienser, der er indeholdt i
ORTHOVISC eller ORTHOVISC mini,
» allerede eksisterende hudinfektioner i regionen for det tilsigtede injektionssted,
»  kendt infektion i pegefingerled,
» kendte systemiske blgdningslidelser.

ORTHOVISC og ORTHOVISC mini kan indeholde spormaengder af grampositive bakterielle proteiner og er kontraindiceret
hos patienter med en anamnese med sadanne allergier.
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FORHOLDSREGLER:

De forholdsregler, som normalt tages under injektion af stoffer i led, anbefales. Kun medicinsk personale, som er uddannet
indenfor accepterede injektionsteknikker for levering af midler til intraartikuleer synoviale ledspalter, bar injicere
natriumhyaluronat til denne anvendelse. Der ma ikke anvendes for meget hyaluronat og patienten skal overvages ngije.
Spalten bgr ikke overfyldes. Hvis der kommer flere smerter under injektionsproceduren, ber injektionen stoppes og nalen
traekkes tilbage. Patienter, som oplever abnormale sequelae til administrationen af ORTHOVISC eller ORTHOVISC mini,
bar gjeblikkeligt sgge laege.

BIVIRKNINGER:

Natriumhyaluronat er en naturlig komponent i kropsvaev. ORTHOVISC og ORTHOVISC mini er blevet pavist at vaere ikke-
inflammatorisk. Idet natriumhyaluronatmolekyler er ikke-inflammatoriske, vil enhver inflammatorisk respons anses for at veere
forarsaget af selve injektionsproceduren. Lette til moderate episoder af forbigadende heevelse og ubehag har undertiden veeret
observeret efter intraartikulaer injektion af natriumhyaluronatpraeparater. Relationen af denne forekomst til ORTHOVISC og
ORTHOVISC mini er endnu ikke etableret. Der er minimal risiko forbundet med proceduren, der involverer injektion af stoffer
ind i led generelt. Disse risici omfatter primeert infektioner og blgdning.

LEVERING:

ORTHOVISC er et sterilt viskoelastisk praeparat, som leveres i en glasspragijte til engangsbrug, der indeholder 2,0 ml
(passende til starre led sdsom knaeet) natriumhyaluronat oplast i fysiologisk saltvand. ORTHOVISC er et sterilt
viskoelastisk praeparat, som leveres i en engangsglassprgjte, der indeholder 1,0 ml (passende til starre led sdsom knaeet)
natriumhyaluronat oplgst i fysiologisk saltvand. Hver ml ORTHOVISC og ORTHOVISC mini indeholder 15 mg
natriumhyaluronat, 9 mg natriumklorid og g.s. sterilt vand til injektion (USP). ORTHOVISC og ORTHOVISC mini er
sterilfiltreret og fyldt aseptisk. Indholdet i sprajten er behandlet i et aseptisk fremstillingsmiljg og er sterilt til et SAL-niveau
pa 103, hvis sprgjten er intakt. ORTHOVISC og ORTHOVISC mini bar opbevares ved 2 °C til 25 °C, og de bgr opna
stuetemperatur cirka 20-45 minutter far brug.

UNDLAD AT BRUGE HVIS DEN INDRE (POSE-)PAKNING ER ABEN ELLER BESKADIGET.
TIL INTRAARTIKULAR BRUG. OPBEVARES VED 2 °C til 25 °C. BESKYT MOD FRYSNING.
FORSIGTIG:

Dette udstyr ma kun seelges og bruges af og under opsyn af en laege.

MA IKKE RESTERILISERES.

Dette produkt er udelukkende til brug pa en enkelt patient og ma ikke resteriliseres. Genbrug af kanyler eller sprgjter, der
bruges til injektion af produktet, kan resultere i overfarsel af smitsomme stoffer og blodbarne patogener (inklusive HIV og
hepatitis) og potentielt udggre en risiko for patienter, lseger og personale. Brugte kanyler eller sprgijter skal kasseres efter
hver injektion og méa ikke gemmes til efterfalgende behandlinger p4 samme patient.

ORTHOVISC er et registret varemeerke, der tilhgrer Anika Therapeutics, Inc.
LITTERATURHENVISNINGER:

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 Hyalurman 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® natriumhyaluronaat
ORTHOVISC® mini natriumhyaluronaat
VOOR INTRA-ARTICULAIRE INJECTIE

Natriumhyaluronaat
VOOR INTRA-ARTICULAIRE INJECTIE
Niet-chirurgisch gebruik 15 mg/mL steriele injectie

BESCHRIJVING:

ORTHOVISC en ORTHOVISC mini zijn steriele, niet-pyrogene natriumhyaluronaatoplossingen ORTHOVISC en
ORTHOVISC mini bevatten 15 mg/ml natriumhyaluronaat (NaHA) opgelost in fysiologisch zout. De kinematische viscositeit
van de oplossing is aangepast tot 20.000 — 70.000 centistokes en de osmolaliteit is ongeveer 340 milliosmole.

EIGENSCHAPPEN:

Natriumhyaluronaat is een polysaccharide met hoog moleculair gewicht, dat bestaat uit natriumglucuronaat en N-
acetylglucosamine. Natriumhyaluronaat wordt in allerlei weefsels in het lichaam aangetroffen en is in hoge concentraties
aanwezig in het glasvocht, de gewrichtsvloeistof, de navelstreng en de dermis. Natriumhyaluronaat functioneert als
smeermiddel voor weefsel'-2 en men vermoedt dat het een belangrijke rol speelt bij de modulatie van de interacties tussen
aanliggende weefsels. Natriumhyaluronaat kan ook als een visco-elastisch steunmiddel dienen, waarbij het een scheiding
tussen weefsels tot stand brengt en houdt. Verschillende natriumhyaluronaatpreparaten kunnen een verschillend
moleculair gewicht hebben, maar de chemische structuur is hetzelfde. Het natriumhyaluronaat in ORTHOVISC en
ORTHOVISC mini heeft een moleculair gewicht dat groter is dan één miljoen daltons. ORTHOVISC en ORTHOVISC mini
zijn niet-inflammatoir en niet-pyrogeen. Van natriumhyaluronaatpreparaten is aangetoond dat ze biocompatibel en niet-
antigeen3# zijn en het normale wondgenezingsproces niet belemmeren.

INDICATIES:

ORTHOVISC en ORTHOVISC mini zijn geindiceerd als visco-elastisch supplement of vervangend middel voor de
synoviale vloeistof in humane gewrichten. ORTHOVISC en ORTHOVISC mini zijn zeer geschikt voor de behandeling van
de symptomen van synoviale gewrichtsaandoeningen bij mensen, zoals osteoartritis’>. ORTHOVISC en ORTHOVISC mini
werken als smeermiddel en mechanisch steunmiddel.

GEBRUIKSAANWIJZING:
NIET VOOR INTRAVENEUZE INJECTIE.

De vereiste hoeveelheid ORTHOVISC of ORTHOVISC mini wordt langzaam via een steriele, disposable, aan de vereisten
van ISO/ANSI voldoende, flexibele hypodermale naald met koppelstuk en geschikte gaugewaarde in de geselecteerde
gewrichtsruimte geinfundeerd. De gebruikelijke naalddiameter (gauge) voor injecties in de knie is 18-21 gauge. De arts
bepaalt uiteindelijk welke naald voor de procedure wordt gebruikt.

Het volume varieert afhankelijk van de grootte van de gewrichtsruimte, maar mag niet groter zijn dan 2 ml voor de knie en
andere grote gewrichten, of 1 ml voor kleine gewrichten. De arts is verantwoordelijk voor de bepaling van het juiste volume
en dient ervoor te zorgen dat het gewricht niet te vol wordt gespoten.

Het aanbevolen behandelingsschema is 3 injecties die per behandelingskuur om de week worden toegediend. Een
gewricht mag in een periode van 6 maanden slechts één keer worden behandeld.

Voordat ORTHOVISC of ORTHOVISC mini wordt geinjecteerd, dient eventuele gewrichtseffusie te worden verwijderd.
OVERVUL DE GEWRICHTSRUIMTE NIET.
CONTRA-INDICATIES:
De volgende reeds bestaande aandoeningen kunnen een relatieve of absolute contra-indicatie vormen voor het gebruik
van ORTHOVISC of ORTHOVISC mini:
»  bekende gevoeligheid voor een van de ingrediénten van ORTHOVISC of ORTHOVISC mini,
reeds bestaande huidinfectie in de buurt van de beoogde injectieplaats,

+ bekende infectie van het doelgewricht,
*  bekende systemische bloedingsstoornissen.
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ORTHOVISC en ORTHOVISC mini kunnen sporen van grampositieve bacteri€le proteinen bevatten en zijn
gecontraindiceerd voor patiénten met een geschiedenis van dergelijke allergieén.

VOORZORGSMAATREGELEN:

We raden u aan dezelfde voorzorgsmaatregelen te nemen als voor ander injecties van stoffen in gewrichten. Alleen
medisch onderlegde personen die opgeleid zijn in aanvaarde injectietechnieken voor de afgifte van middelen in de intra-
articulaire synoviale gewrichtsruimte mogen natriumhyaluronaat voor dit doel injecteren. U mag niet teveel
natriumhyaluronaat gebruiken en de patiént dient zorgvuldig te worden bewaakt. De ruimte mag niet overvuld worden. Als
de pijn tijJdens de injectieprocedure toeneemt, moet de injectie worden gestaakt en de naald worden teruggetrokken.
Patiénten die abnormale bijwerkingen hebben na toediening van ORTHOVISC of ORTHOVISC mini dienen onmiddellijk
contact op te nemen met een arts.

BIJWERKINGEN:

Natriumhyaluronaat is een natuurlijke component in lichaamsweefsels. Van ORTHOVISC en ORTHOVISC mini is
aangetoond dat ze niet-inflammatoir zijn. Aangezien natriumhyaluronaatmoleculen niet inflammatoir zijn, worden
inflammatoire reacties veroorzaakt door de injectieprocedure zelf. Na intra-articulaire injecties van
natriumhyaluronaatpreparaten zijn soms milde tot matige episodes met voorbijgaande zwelling en ongemak geobserveerd.
Het verband van deze episodes met ORTHOVISC en ORTHOVISC mini is niet vastgesteld. Er zijn minimale risico’s
verbonden aan het injecteren van stoffen in gewrichten in het algemeen; het betreft hier voornamelijk infecties en
bloedingen.

LEVERING:

ORTHOVISC is een steriel visco-elastisch preparaat, dat wordt geleverd in een disposable glazen spuit met 2,0 ml
(geschikt voor grotere gewrichten, zoals de knie) natriumhyaluronaat opgelost in een fysiologische zoutoplossing.
ORTHOVISC mini is een steriel visco-elastisch preparaat, dat wordt geleverd in een steriele glazen spuit met 1,0 mi
(geschikt voor kleinere gewrichten) natriumhyaluronaat opgelost in een fysiologische zoutoplossing. ledere mL
ORTHOVISC en ORTHOVISC mini bevat 15 mg natriumhyaluronaat, 9 mg natriumchloride en q.s. steriel water voor
injectie USP. ORTHOVISC en ORTHOVISC mini zijn steriel gefilterd en aseptisch gevuld. De inhoud van de spuit wordt
verwerkt in een aseptische omgeving en is steriel tot een SAL-niveau van 103 als de spuit onbeschadigd is. ORTHOVISC
en ORTHOVISC mini moeten worden bewaard bij 2 °C tot 25 °C, en moeten ongeveer 20-45 minuten voor gebruik op
kamertemperatuur worden gebracht.

NIET GEBRUIKEN WANNEER DE BINNENVERPAKKING (ZAK) GEOPEND OF BESCHADIGD IS.

VOOR INTRA-ARTICULAIR GEBRUIK. BIJ 2 °C tot 25 °C BEWAREN. TEGEN BEVRIEZING BESCHERMEN.
LET OP: deze stoffen mogen uitsluitend door en onder toezicht van een arts worden verkocht.

NIET OPNIEUW STERILISEREN.

Dit product is slechts voor enig geduldig gebruik en moet niet worden opnieuw gesteriliseerd. Het hergebruik van naalden
of spuiten die worden gebruikt om dit product in te spuiten kan in transmissie van besmettelijke agenten evenals bloed-
gedragen ziekteverwekkers (met inbegrip van HIV en hepatitis), potentieel in gevaar brengende patiénten en artsen en
personeel resulteren. De gebruikte naalden of de spuiten zouden moeten na elke injectiezitting worden verworpen en niet
voor verdere zittingen worden bewaard over dezelfde patiént.

ORTHOVISC is een gedeponeerd handelsmerk van Anika Therapeutics, Inc.
LITERATUUR:
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Journal of Rheumatology, Vol. 20, Sup. 39, 10-15.

AML 500-271/F

Page 17 of 21



ORTHOVISC® natriumhyaluronat
ORTHOVISC® mini natriumhyaluronat
FOR INTRA-ARTIKULZAR INJEKSJON

Natriumhyaluronat
FOR INTRA-ARTIKULAR INJEKSJON
15 mg/ml steril injeksjon til ikke-kirurgisk anvendelse

BESKRIVELSE:
ORTHOVISC og ORTHOVISC mini er sterile, ikke-pyrogene lgsninger av natriumhyaluronat.

ORTHOVISC og ORTHOVISC mini inneholder 15 mg/ml natriumhyaluronat (NaHA) opplgst i fysiologisk saltlasning.
Lesningens kinematiske viskositet er justert til 20 000—70 000 centistoke og osmolalitet pa ca. 340 milli-osmol.

EGENSKAPER:

Natriumhyaluronat er en polysakkarid med hay molekylvekt sammensatt av natriumglukuronat og N-acetylglukosamin.
Natriumhyaluronat finnes allment utbredt i kroppsvevene og er tilstede i store konsentrasjoner i vev som vitreus humor,
synovialveeske, navlestreng og dermis. Natriumhyaluronatet fungerer som smaremiddel for vev'2, og man mener at det spiller
en viktig rolle ved & modulere samspillet mellom nabovev. Det kan ogsa virke som en viskelastisk statte for & holde
separasjonen av vev ved like. Forskjellige natriumhyaluronat-preparater kan ha forskjellig molekylvekter, men man mener at
de har samme kjemiske struktur. Natriumhyaluronatet i ORTHOVISC og ORTHOVISC mini har en molekylvekt som er starre
enn én million daltoner. ORTHOVISC og ORTHOVISC mini er ikkeinflammatoriske og ikke-pyrogene. Det er pavist at
natriumhyaluronat-preparater er biokompatible, ikke-antigene34, og de hemmer ikke normal helingsprosess etter sar.

INDIKASJONER:

ORTHOVISC og ORTHOVISC mini er indisert som et viskoelastisk tillegg eller erstatning for synovialveeske i humane ledd.
ORTHOVISC og ORTHOVISC mini er velegnet til & lindre smerter ved artrose5. ORTHOVISC og ORTHOVISC mini virker
som smgremidler og mekanisk stgtte.

BRUKSANVISNING:

IKKE FOR INTRAVENGS INJEKSJON.

Den ngdvendige mengden ORTHOVISC eller ORTHOVISC mini injiseres sakte gjennom en steril ISO/ANSI-kanyle for
engangsbruk av passende tykkelse og med fleksibel tilkoblingsmuffe, inn i det valgte leddet. 18-21 gauge er en vanlig

kanylestgrrelse for injeksjoner i kneet. Det endelige kanylevalget for alle prosedyrer bestemmes av utgvende lege.

Mengden varierer, alt avhengig av leddets stgrrelse, men bruk ikke mer enn 2 ml for et kne eller andre store ledd, eller 1 ml
for sma ledd. Det er legens ansvar & bestemme passende mengde og s@rge for at leddet ikke overfylles.

Den anbefalte behandlingen bestar av 3 injeksjoner med én ukes mellomrom for hvert behandlingsforlgp. Ledd skal ikke
utsettes for mer enn ett behandlingsforlgp i en 6-maneders periode.

Eventuell leddeffusjon skal fiernes far ORTHOVISC eller ORTHOVISC mini injiseres.
IKKE OVERFYLL LEDD.
KONTRAINDIKASJONER:
Foelgende forhandseksisterende tilstander kan utgjere relative eller absolutte kontraindikasjoner mot bruk av ORTHOVISC
eller ORTHOVISC mini :
* kjent sensitivitet ovenfor noen av ingrediensene i ORTHOVISC eller ORTHOVISC mini,
+ forhandseksisterende hudinfeksjoner neer det planlagte injeksjonsstedet,
*  kjent infeksjon i malleddet,
*  kjente systemiske blgdersykdommer.

ORTHOVISC og ORTHOVISC mini kan inneholde sporbare mengder grampositive bakterieproteiner og er kontraindiserte
for pasienter med en historie med allergi overfor slike stoffer.

FORHOLDSREGLER:
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De forholdsregler som normalt gjelder for injisering av stoffer inn i led anbefales observert. Kun leger med faglig opplaering
i godkjente injeksjonsteknikker for a tilfgre stoffer i intra-artikulaere synovialledd skal injisere natriumhyaluronat for slik bruk.
Det skal ikke brukes for mye natriumhyaluronat og pasienten ma overvakes ngye. Leddet ma ikke overfylles. @ker smerten
under injeksjonen, skal injiseringen opphare og kanylen trekkes ut. Pasienters som far uvanlig sekvele etter
administrasjonen av ORTHOVISC eller ORTHOVISC mini, skal kontakte legen umiddelbart.

BIVIRKNINGER:

Natriumhyaluronat er en naturlig bestanddel av kroppsvevet. Det er pavist at ORTHOVISC og ORTHOVISC mini er ikke-
inflammatoriske. Fordi natriumhyaluronatmolekyler er ikke-inflammatoriske, betraktes eventuell inflammatorisk respons a
skyldes selve injeksjonsprosedyren. Det er observert milde til moderate filfeller av forbigdende hevelser og ubehag etter
intra-artikulaere injeksjoner av natriumhyaluronatprodukter. Hvor relevant dette er til bruken av ORTHOVISC eller
ORTHOVISC mini er ikke klarlagt. Risikoene forbundet med & injisere substanser inn i ledd er generelt sett sma og er
hovedsakelig infeksjoner og bladning.

LEVERING:

ORTHOVISC er et sterilt, viskoelastisk preparat som leveres i en glassprayte for engangsbruk, som inneholder 2,0 ml
(passer for store ledd som kne) natriumhyaluronat opplgst i fysiologisk saltigsning. ORTHOVISC mini er et sterilt,
viskoelastisk preparat som leveres i en steril glassprgyte som inneholder 1,0 ml (passer for mindre ledd) natriumhyaluronat
opplest i fysiologisk saltlgsning. Hver ml ORTHOVISC og ORTHOVISC mini inneholder 15 mg natriumhyaluronat, 9 mg
natriumklorid og sterilt vann for injeksjon, USP i tilstrekkelig mengde. ORTHOVISC og ORTHOVISC mini er sterilfiltrert og
fylt pa aseptisk vis. Innholdet i spreyten er behandlet i et aseptisk produksjonsmiljg og sterilt til et sterilitetssikkerhetsniva
(SAL) pa 103 hvis sprgyten er intakt. ORTHOVISC og ORTHOVISC mini ber lagres ved 2 til 25 °C og ber oppna
romtemperatur ca. 20—45 minutter fgr bruk.

SKAL IKKE BRUKES HVIS DEN INDRE PAKNINGEN (POSEN) ER APNET ELLER SKADET.
FOR INTRA-ARTIKULAR BRUK. OPPBEVARES VED 2 til 25 °C. BESKYTT MOT FROST.
FORSIKTIG:

Salg og bruk av denne anordningen er begrenset til eller under tilsyn av en lege.

MA IKKE RESTERILISERES.

Dette produktet er bare til bruk pa én pasient og ma ikke resteriliseres. Gjenbruk av naler eller sprayter som brukes til &
injisere dette produktet, kan overfgre smittefarlige agenser og blodbarne patogener (inkludert HIV og hepatitt) og kan
muligens sette pasienter, leger og personell i fare. Brukte naler eller sproyter skal kasseres etter hver injeksjonsgkt og skal
ikke oppbevares til neste behandlingsgkt for samme pasient.

ORTHOVISC er et registrert varemerke for Anika Therapeutics, Inc.
REFERANSER:

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 Hyalurman 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® Natriumhyaluronat
ORTHOVISC® mini Natriumhyaluronat
FOR INTRAARTIKULAR INJEKTION

Natriumhyaluronat
FOR INTRAARTIKULAR INJEKTION
Ickekirurgisk anvdandning 15 mg/ml, steril injection

BESKRIVNING:
ORTHOVISC och ORTHOVISC mini ar en steril, icke-pyrogen I6sning av natriumhyaluronat.

ORTHOVISC och ORTHOVISC mini innehaller 15 mg/ml natriumhyaluronat (NaHA) i fysiologisk koksaltlésning. Den
kinematiska viskositeten hos lI6sningen ar anpassad till 20 000 — 70 000 centistoke och osmolaliteten ar cirka 340
milliosmol.

EGENSKAPER:

Natriumhyaluronat &r en polysackarid med hég molekylvikt, sammansatt av natriumglukuronat och N-acetylglukosamin.
Natriumhyaluronat ar rikligt forekommande i kroppens vavnader och finns i h6ga koncentrationer i sddana véavnader som
Ogats glaskropp, i ledvétska, i navelstrangen och i huden. Natriumhyaluronat verkar som smorjmedel for vavnader'-2 och
anses spela en viktig roll nar det géller att anpassa interaktionerna mellan vavnader som ligger intill varandra. Det kan
aven fungera som ett viskoelastiskt stod som bibehaller atskillnad mellan vavnader. Olika natriumhyaluronatberedningar
kan ha olika molekylvikt men anses anda ha samma kemiska struktur. Natriumhyaluronatet i ORTHOVISC och
ORTHOVISC mini har en molekylvikt som ar stoérre an en miljon Dalton. ORTHOVISC och ORTHOVISC mini ar icke-
inflammatoriskt och icke-pyrogent. Natriumhyaluronat-beredningar har visat sig vara biokompatibla, icke-antigena3# och
paverkar inte normala sarlakningsprocesser.

INDIKATIONER:

ORTHOVISC och ORTHOVISC mini indiceras fér anvandning som ett viskoelastiskt supplement eller ersattning for
ledvatska i lederna hos manniska. ORTHOVISC och ORTHOVISC mini lampar sig val for att lindra smarta fran
osteoartros®. ORTHOVISC och ORTHOVISC mini fungerar som smorjning och mekaniskt stod.

BRUKSANVISNING:
FAR INTE INJICERAS INTRAVENOST.

No6dvandig mangd ORTHOVISC eller ORTHOVISC mini infunderas sakta i ledhalan genom en steril, engangsinjektionsnal
med bdjlig ansats av lamplig kaliber och som uppfyller ISO/ANSI-kraven. En vanlig nalkaliber for injektioner i knaet ar 18—
21 G. Det slutliga beslutet vid val av ndl for alla procedurer skall fattas av I&karen. Volymen kan variera beroende pa
ledhéalans storlek, men far inte 6verskrida 2 ml i knéet eller andra storre leder, eller 1 ml for mindre leder. Det ar lakaren
som har ansvar for att bestdmma den lampliga volymen och sékerstalla att leden inte blir dverfylld. Den rekommenderade
behandlingsregimen ar tre injektioner med en veckas mellanrum for varje behandlingsomgéang. Man far inte dverskrida en
behandlingsomgéang per led under en 6-manadersperiod. Eventuell ledutgjutning bér avliagsnas innan man injicerar
ORTHOVISC eller ORTHOVISC mini.

FYLL INTE LEDHALAN FOR MYCKET.
KONTRAINDIKATIONER:

Foljande befintliga tillstand kan utgodra relativa eller absoluta kontraindikationer for anvandning av ORTHOVISC eller
ORTHOVISC mini:
* kand 6verkanslighet mot nagon av de ingdende bestandsdelarna i ORTHOVISC eller ORTHOVISC mini,
+  befintliga infektioner i huden vid omradet for avsett injektionsstalle,
* kéand infektion i leden,
+  kand systemisk koagulationsrubbning.

ORTHOVISC och ORTHOVISC mini kan innehalla spar av grampositiva bakteriella proteiner och &r kontraindicerade for
patienter med sadana allergier.

FORSIKTIGHET:
Alla forsiktighetsatgarder som normalt iakttas under injektion av substanser i leder rekommenderas. Endast Idkare som
utbildats i accepterade injektionstekniker fér administrering av amnen i ledhalor far injicera natriumhyaluronat for detta
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andamal. Ett dverskott av natriumhyaluronat far inte anvandas och patienten maste noga évervakas. Utrymmet far inte
overfyllas. Om smartan tilltar under injektionen skall injektionen stoppas och nalen dras tillbaka. Patienter som upplever
onormala biverkningar efter att ha fatt ORTHOVISC eller ORTHOVISC mini maste omedelbart radgéra med lakare.

BIVERKNINGAR:

Natriumhyraluronat &r en naturlig komponent i kroppsvéavnad. ORTHOVISC och ORTHOVISC mini har visat sig icke-
inflammatoriskt. Eftersom natriumhyaluronatmolekyler ar icke-inflammatoriska anses varje inflammatorisk reaktion vara
orsakad av sjalva injektionsproceduren. Latta till mattliga fall av évergaende svullnad och obehag har tillfalligtvis
observerats efter intraartikular injektion av natriumhyaluronatpreparat. Forhallandet mellan sadana fall och ORTHOVISC
och ORTHOVISC mini har inte fastslagits. Minimala risker ar férbundna med injektion av @mnen i leder i allmanhet, i férsta
hand infektioner och blédning.

LEVERANS:

ORTHOVISC éar ett sterilt viskoelastiskt preparat som levereras i en engangsglasspruta, innehallande 2,0 ml (lampligt for
storre leder sasom knaet) natriumhyaluronat i fysiologisk koksaltldsning. ORTHOVISC mini ar ett sterilt viskoelastiskt
preparat som levereras i en engangsglasspruta, innehallande 1,0 ml (Iampligt fér mindre leder) natriumhyaluronat i
fysiologisk koksaltlésning. Varje ml ORTHOVISC och ORTHOVISC mini innehaller 15 mg natriumhyaluronat, 9 mg
natriumklorid och qg.s. sterilt vatten for injektion USP. ORTHOVISC och ORTHOVISC mini ar sterilfilirerade och aseptiskt
fyllda. Sprutans innehall bearbetas i en aseptisk tillverkningsmiljé och ar sterilt till en SAL-niva pa 10-3 om sprutan ar intakt.
ORTHOVISC och ORTHOVISC mini ska férvaras mellan 2 °C och 25 °C och skall tilldtas uppna rumstemperatur under
cirka 20—45 minuter fére anvandning.

ANVAND INTE PRODUKTEN OM FORPACKNINGEN (INNERPASEN) AR OPPEN ELLER SKADAD
FOR INTRAARTIKULAR INJEKTION. FORVARAS VID 20-45 °C. FAR EJ FRYSAS.

VARNING:

Denna produkt far bara saljas och anvandas av och under éverinseende av en lakare.

FAR EJ RESTERILISERAS.

Denna produkt &r endast avsedd fér enpatientbruk och far ej omsteriliseras. Ateranvandning av nalar eller sprutor som
anvands for att injicera produkten kan leda till dverféring av smittoamnen saval som blodburna patogener (inklusive HIV
och hepatit), vilket kan utséatta patienter, lIakare och personal for risker. Anvanda nalar eller sprutor maste avyttras efter
varje injektion och far ej sparas for efterféljande behandling av samma patient.

ORTHOVISC é&r ett registrerat varumarke som tillhér Anika Therapeutics, Inc.
REFERENSER:

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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Preparation in Man. Int. Arch. Appl. Immunol. 59,45.

5. Peyron, J., (1993) Intra-articular Hyalurman Injections in the Treatment of Osteoarthritis: State-of-the-Art Review.
Journal of Rheumatology, Vol. 20, Sup. 39, 10-15.
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