. o alivio del dolor
e Tinyeccion hasta 12 meses’

Synvisc-One® ha sido concebido exclusivamente para
la aplicacién intraarticular por un médico, para el tratamiento
del dolor asociado a la osteoartritis de rodilla.’

Los datos de algunos ensayos clinicos prospectivos en pacientes
con osteoartritis de rodilla han mostrado una reduccién del
dolor hasta 52 semanas después de una Unica inyeccién de
Synvisc-One® ademas de mejoras relacionadas con la rigidez

y la capacidad funcional.’

Synvisc-One®, junto a Synvisc®, es el Gnico viscosuplemento formado
a partir de Fluido Hilano A y gel Hilano B con enlaces cruzados.'?

Hialuronato sédico
no modificado
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%

0 Viscosuplementos de
bajo peso molecular

Hilano A (fluido)

Hilano B (gel)
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> Synvisc® y Synvisc One®
(Hilano G-F 20)

Synvisc-One® (hilano G-F 20) se diferencia de otros viscosuplementos por presentar:

Elasticidad Viscosidad

Elevado peso molecular (6x10¢ Da)?

Propiedades de elastoviscosidad mas
parecidas al las del liquido sinovial de
un individuo sano.’

Peso molecular
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10 inyeccion, a diferencia de
otros viscosuplementos.®
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Pal S, et al. Open Rheumatol J. 2014;8:54-646.

1. Ficha técnica de Synvisc®; 2. Stitik TP, Kazi A, Kim J-H. Synvisc® in knee osteoarthritis. Future Rheumatol. 2008;3(3):215-222; 3. Pal S, et al.
Long-Term (1-Year) Safety and Efficacy of a Single 6-mL Injection of Hylan G-F 20 in Indian Patients with Symptomatic Knee Osteoarthritis. Open
Rheumatol J. 2014;8:54-68.

Con Synvisc® y Synvisc One®
nada le para en la vuelta al
estilo de vida activo.

Synvisc® y Synvisc One® producen el

alivio del dolor de la articulacion debido
a la osteoartritis con una duracién de
hasta 1 afio."?" Indicado para pacientes
que no han respondido de forma
adecuada a terapias conservadoras no
farmacoldgicas y/o analgésicos simples.®
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HYLAN G-F 20 2ml HYLAN G-F 20
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-

DESCRIPCION

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

« Synvisc® (presentacion de 2 ml).

« Synvisc-One® (presentacion de 6 ml).

El'Hilano G-F 20 es un fluido elastoviscoso, estéril y apirégeno, que contiene polimeros de hilano A e hilano B producidos a
partir de un extracto aviar altamente purificado. Los hilanos son productos derivados del hialuronato (sal sédica de dcido
hialurénico), constituidos por disacéridos repetidos de N-acetilglucosamina y glucuronato sddico. El hilano A tiene un peso
molecular medio de aproximadamente 6.000.000 y el hilano B es un gel hidratado. El hilano G-F 20 contiene hilano A e
hilano B (8,0 mg = 2,0 mg por ml) en solucidn fisioldgica tamponada de cloruro sddico (pH 7,2 £0,3).

CARACTERISTICAS

El'hilano G-F 20 es bioldgicamente similar al hial El'hial esun del liquido sinovial responsable
de su elastoviscosidad. Sin embargo, las propiedades mecénicas (elastoviscosas) del hilano G-F 20 son superiores a las del
liquido sinovial y de las soluciones de hialuronato de concentracién comparable. El hilano G-F 20 tiene una elasticidad
(médulo de almacenamiento G°) a 2,5 Hz de 111 + 13 Pascales (Pa) y una viscosidad (mddulo de pérdida G) de 25 +2
Pa. Elasticidad y viscosidad del fluido sinovial de la rodilla de humanos de 18 a 27 afios de edad medidas con un método
comparablea2,5Hzson G =117 + 13 Pay G" =45 + 8 Pa. La degradacion de los hilanos en el organismo sigue la misma
via que el hialuronato y sus productos de degradacion carecen de toxicidad.

INDICACIONES Y MODO DE EMPLEO
El hilano G-F 20:

- Sustituye temporalmente y suplementa el liquido sinovial.

« Es eficaz en cualquier estadio de la patologia articular.

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

« Su efecto terapéutico se debe a la viscosuplementacién, un proceso mediante el cual se restaura el estado fisiolégico

y reoldgico de los tejidos de la articulacion con osteoartritis.

La viscosuplementacién que se consigue mediante el tratamiento con hilano G-F 20 disminuye el dolor y las molestias,
permitiendo una mayor amplitud de movimiento de la articulacion. Estudios in vitro han demostrado que el hilano G-F
20 protege las células cartilaginosas contra ciertas lesiones fisicas y quimicas. Synvisc ha sido concebido exclusivamente
para la aplicacion intraarticular por un médico, para el tratamiento del dolor asociado a la osteoartritis de rodilla, cadera,
tobillo y hombro.
Synvisc-One ha sido concebido exclusivamente para la aplicacion intraarticular por un médico, para el tratamiento del
dolor asociado a la osteoartritis de rodilla.

CONTRAINDICACIONES
« No deberd inyectarse hilano G-F 20 en la articulacion cuando exista estasis venosa o linfdtica en el miembro res-
pectivo.
« El hilano G-F 20 no deberd utilizarse en articulaciones infectadas o intensamente inflamadas ni en pacientes que
sufran enfermedades o infecciones de la piel en el drea de aplicacién de la inyeccion.

ADVERTENCIAS
« No inyectar intravascularmente.
« No inyectar en forma extraarticular o dentro de los tejidos y la cdpsula sinovial. Efectos adversos, generalmente en el
drea de la inyeccion, han ocurrido después de la inyeccion extraarticular de Synvisc.
+No debe utilizarse junto a desinfectantes que contengan sales aménicas cuaternarias para la preparacion de la piel ya
que el hialuronato puede precipitarse en su presencia.

PRECAUCIONES
« El hilano G-F 20 no debe utilizarse si se produce un gran exudado intraarticular antes de la inyeccion.
« Como en todo proceso de invasién de articulacion, se recomienda al paciente evitar toda actividad fisica intensa
después de la inyeccion intraarticular y continuar con las actividades habituales pasados algunos dias.
« El hilano G-F 20 no ha sido probado en mujeres embarazadas ni en menores de 18 afios.
« El hilano G-F 20 contiene pequefias cantidades de proteina aviar, por lo que no se debe utilizar en pacientes con
hipersensibilidad a dicha proteina.

EFECTOS ADVERSOS

« Efectos adversos que afectan al miembro inyectado: dolor transitorio, hinchazén y/o exudacién en la articulacion
inyectada después de las inyecciones intraarticulares de hilano G-F 20. Tras la inyeccion intraarticular de Synvisc o
Synvisc-One se han notificado casos de inflamacion aguda, caracterizados por dolor, hinchazén, exudacion y a veces
calor y/o rigidez en la articulacion. En el andlisis del liquido sinovial se constata la existencia de liquido aséptico sin
cristales. Esta reaccion suele producirse en unos cuantos dias como respuesta al tratamiento con farmacos antiinfla-
matorios no esteroideos (AINE), esteroides intraarticulares y/o artrocientesis. El beneficio clinico del tratamiento es
evidente después de dichas reacciones.

« Los ensayos clinicos de Synvisc/Synvisc-One no han evidenciado ninguna infeccién intraarticular y son pocos los
casos de los que se han informado durante el uso clinico de Synvisc.

« También se ha informado de reacciones de hipersensibilidad, incluidas reaccién anafilactica, reaccion anafilactoide,
choque anafiléctico y angioedema. La experiencia tras su comercializacién ha identificado los siguientes efectos
sistémicos que aparecen rara vez con la administracion de Synvisc: erupcién cuténea, urticaria, comezon, fiebre,
nduseas, dolor de cabeza, mareos, escalofrios, calambres, parestesia, edema periférico, malestar, dificultades respi-
ratorias, enrojecimiento y tumefaccion faciales.

« En ensayos clinicos controlados con Synvisc no hubo diferencias estadisticamente significativas en el nimero de
efectos adversos sistémicos entre el grupo de pacientes que recibié Synviscy el que recibid tratamientos de control.

« En ensayos clinicos controlados con Synvisc-One se observé que el tipo de efectos adversos ocurridos y la frecuencia
con que se detectaron eran similares en el grupo de pacientes que recibié Synvisc-One y el grupo tratado con placebo.

DOSIFICACION Y ADMINISTRACION
«No utilice el hilano G-F 20 si el envase esta abierto o deteriorado.
« Utilice el contenido de la jeringa inmediatamente después de abrir el envase.
+ Retire el liquido o exudado sinovial antes de inyectar hilano G-F 20.
- Lainyeccion deberd realizarse a temperatura ambiente.
- Para extraer la jeringa del envase (0 bandeja), sujétela por el cuerpo, sin tocar el émbolo.
« La administracién debe realizarse en condiciones asépticas, teniendo especial cuidado al abrir el tapon de la punta
de la jeringa.

6 ml

« Gire el tapdn gris antes de tirar del mismo para evitar pérdidas del producto.

« Utilice una aguja de tamafio adecuado:

« Synvisc, calibre 18 a 22.

Elija una aguja de longitud apropiada en funcion de la articulacion que vaya a tratar.

« Synvisc-One, calibre 182 20

« Para asegurar un sellado hermético y prevenir pérdidas durante la administracion, asegure la aguja correctamente
mientras sostiene con firmeza el adaptador Luer de la jeringa.

« No apriete excesivamente ni haga palanca al fijar la aguja o al extraer su protector, ya que podria romperse la punta
delajeringa.

« Inyecte tinicamente en el espacio sinovial recurriendo, si es necesario, a orientacién adecuada, como la fluoroscopia,
especialmente en articulaciones tales como la cadera y el hombro.

« El contenido de la jeringa es para un solo uso. Las instrucciones de dosificacion recomendadas indican que debe
inyectarse el volumen completo de la jeringa (2 ml para Synviscy 6 ml para Synvisc-One).

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

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

« No reesterilice el hilano G-F 20.

POSOLOGIA Y DOSIS MAXIMA RECOMENDADA

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

Osteoartritis de rodilla:

Synvisc

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

Synvisc-One

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

Osteoartritis de cadera / tobillo / hombro:

Synvisc

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

DURACION DEL EFECTO

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

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

Synvisc-One

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

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

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

En el primer estudio, 394 pacientes que recibieron Synvisc-One demostraron un cambio estadisticamente significativo en
la subpuntuacion WOMAC A1 (dolor al caminar) (-28 = 19,89 mm en una EVA de 100 mm) en relacién con el valor inicial
durante 26 semanas. Ademds, se observaron cambios estadisticamente significativos en relacion con el valor inicial en las
puntuaciones WOMAC A1, WOMACA, By Cen los seis periodos de observacion entre las semanas 1y 52, lo cual demuestra
mejoras en el dolor al caminar y en el dolor (WOMAC A1: -32,7 + 19,95 mm; WOMAC A: -29,18 + 19,155 mm), la rigidez
(WOMAC B: -25,77 + 22,047 mm) y la capacidad funcional (WOMAC C: -25,72 +19,449 mm) durante 52 semanas.

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

CONTENIDO POR ml (hilano G-F 20)
1 ml de Synvisc contiene: hilano 8,0 mg; cloruro sddico 8,5 mg; fosfato disddico hidrogenado 0,16 mg; fosfato sddico
dihidrogenado 0,04 mg; agua para inyeccion c.s.

PRESENTACION

El contenido de cada jeringa es estéril y apirégeno. Conservar a una temperatura de entre 2°Cy 30°C. No congelar.
Synvisc se presenta en jeringas de vidrio de 2,25 ml, que contienen 2 ml de hilano G-F 20.

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

INFORMACION PARA LOS PACIENTES
Antes de la inyeccidn, informe al paciente de que Synviscy Synvisc-One estéan compuestos por dcido hialurénico altamente
purificado de origen aviar.



