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MONOVISC®

Lightly Cross-linked High Molecular Weight Sodium Hyaluronate

This instructions for use is intended exclusively for distribution outside of the USA.

In an effort to best meet the needs of our customers and minimize waste, these Instructions for Use are being provided in
electronic format. This document is subject to change; the most current version of this IFU is available online. If unsure if
using the latest revision, please reprint the IFU at www.anikaifu.com. If a paper copy is preferred it may be requested, free
of charge, by contacting Anika Therapeutics, Inc. at www.anikaifu.com. The onus resides with the user to ensure that the
most up-to-date IFU is used.

Products may not be available in all markets. Product availability is subject to the regulatory clearance in individual
markets. Please contact your local representative if you have questions about product availability in your area.

DESCRIPTION:

MONOVISC® is a sterile, non-pyrogenic, sodium hyaluronate solution, lightly cross-linked with a proprietary chemical
cross-linker. MONOVISC contains 22 mg/mL of lightly cross-linked sodium hyaluronate (NaHA) dissolved in phosphate
buffered saline at physiological osmolality. MONOVISC is manufactured from ultra pure, high molecular weight sodium hyaluro-
nate produced by bacterial fermentation. Hyaluronic acid is a natural complex polysaccharide of the glycosaminoglycan
family.

CHARACTERISTICS:

Sodium Hyaluronate is a high molecular weight polysaccharide composed of sodium glucuronate and N- acetylglucos-
amine. The sodium hyaluronate in MONOVISC is derived from bacterial fermentation. Hyaluronic acid is ubiquitously
distributed throughout the tissue 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 maintain-
ing a separation between tissues. Different sodium hyaluronate preparations may have different molecular weights, but
have the same chemical structure. The MONOVISC cross-linked sodium hyaluronate injection is biocompatible, non-in-
flammatory and non-pyrogenic. Sodium hyaluronate preparations have been shown to be well tolerated in osteoarthritic
synovial joints such as the knee.

APPLICATION:

MONOVISC Cross-Linked Sodium Hyaluronate Injection is a single, intra-articular injection of cross-linked sodium
hyaluronate designed to treat the symptoms of osteoarthritis.

INDICATIONS:

MONOVISC is indicated as a viscoelastic supplement or a replacement for synovial fluid in human knee joints. MONOVISC
is well suited for treatment of the symptoms of mild to moderate osteoarthritis of the human knee joints for patients who
have failed to respond adequately to conservative non-pharmacologic therapy and simple analgesics. In clinical studies,
Monovisc has been proven to have a duration of effect of at least 6 months and a second injection 6 months after the first
injection was shown to be safe.

DIRECTIONS FOR USE:

The required amount of MONOVISC is injected through a sterile, disposable, hypodermic needle of suitable gauge into the selected joint space. The
sterile needle should be attached to the MONOVISC syringe by a health care professional using a health care facility-approved aseptic technique.
Common needle gauges for injections are 18-21 gauge. The final needle selection for any procedure is determined by the physician. The health care
provider should ensure proper penetration into joint synovial space prior to injecting MONOVISC.
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CONTRAINDICATIONS:

MONOVISC is composed of cross-linked sodium hyaluronate and may contain trace amounts of gram positive bacterial
proteins. The following pre-existing conditions may constitute relative or absolute contraindications to the use of
MONOVISC:

» Known sensitivity to any of the materials contained in MONOVISC

* Pre-existing infections of the skin region of the intended injection site
* Known infection of the index joint

* Known systemic bleeding disorders

» Weak populations, such as children, pregnant or lactating women

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 joint spaces should inject
sodium hyaluronate for this application.

*The amount of MONOVISC® necessary to be injected depends on patient anatomy and needs to be defined by the
medical professional performing the procedure. An excess quantity of sodium hyaluronate should not be used and the
patient should be monitored closely.

*The synovial space should not be overfilled.

*If pain increases during the injection procedure, the injection should be stopped and the needle withdrawn.

*Transient pain or swelling may occur after the intra-articular (1A) injection.

*As with any invasive joint procedure, it is recommended that patients avoid strenuous or prolonged (i.e., more than one
hour) weight-bearing activities such as running or tennis within 48 hours following the intra-articular injection.

SSCP

The summary of the safety and clinical performance (SSCP) is available in EUDAMED (https://ec.europa.eu/tools/eudamed)
which is linked to the product Basic UDI- DI, 00817337MONOVGU.

ADVERSE REACTIONS:

Adverse reactions to intra-articular injection of Monovisc based on clinical study data tend to be transient in nature and
include the following:

«Joint Pain/Arthralgia Injection Site Pain «Swelling +Stiffness «Pain/Pain in Extremity «Effusion «Injection Site Reaction <Bruising *Rash *Synovitis
*Subcutaneous Nodule *Cyst *Redness

HOW SUPPLIED:

MONOVISC is a sterile viscoelastic preparation supplied in a disposable glass syringe delivering 4.0 mL. Each mL of
MONOVISC contains 22 mg/mL of lightly cross-linked sodium hyaluronate (NaHA) dissolved in phosphate buffered
saline. Note: The contents of the syringe are sterile; however, the product tray is non-sterile.

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

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

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 subse-
guent sessions on the same patient.

DO NOT USE IF PRODUCT INNER PACKAGING IS OPEN OR DAMAGED.



To report adverse events or serious incidents or opened/damaged poorly performing products, contact Anika Therapeutics,
Inc. at +1-781-457-9000 or GlobalComplaints@anika.com. In case of any serious incident that has occurred in the EU,
Anika Therapeutics should also contact the competent authority of your member state.
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Leicht quervernetzte hochmolekulare Hyaluronsaure

Diese Gebrauchsanweisung ist ausschlief3lich fiir den Vertrieb aul3erhalb der
USA bestimmt.

Um die Bediirfnisse unserer Kunden bestmaglich zu erfillen und den Abfall zu minimieren, wird diese
Gebrauchsanweisungen in elektronischem Format bereitgestellt. Anderung dieses Dokuments vorbehalten; die jeweils
neueste Version dieser Gebrauchsanweisung ist online verfligbar. Wenn Sie nicht sicher sind, ob die neueste Fassung
verwendet wird, besuchen Sie bitte die Website www.anikaifu.com und drucken Sie erneut ein Exemplar der
Gebrauchsanweisung aus. Zudem kdnnen Sie ein Papierexemplar kostenlos bei Anika Therapeutics, Inc. unter
www.anikaifu.com anfordern. Es ist die Pflicht des Anwenders dafiir zu sorgen, dass die jeweils neueste Version der
Gebrauchsanweisung verwendet wird.

Die Produkte sind méglicherweise nicht in allen Markten verfiigbar. Die Verfugbarkeit der Produkte unterliegt der
behdrdlichen Genehmigung in den einzelnen Méarkten. Bitte wenden Sie sich bei Fragen zur Verflgbarkeit der Produkte in
Ihrer Region an lhren ortlichen Vertreter.

BESCHREIBUNG:

MONOVISC® ist eine sterile, pyrogenfreie Hyaluronsaurelésung, die unter Verwendung eines patentierte chemischen
Crosslinkers hergestellt wird und Uber eine leicht quervernetzte Moleklstruktur verfigt. MONOVISC enthalt 22 mg/ml
leicht quervernetzte Hyaluronsaure (NaHA), geldst in phosphatgepufferter Kochsalzldsung bei physiologischer
Osmolalitat. MONOVISC wird aus hochreiner, hochmolekularer Hyaluronséaure hergestellt, die durch bakterielle
Fermentation erzeugt wird. Hyaluronsaure ist ein natirliches komplexes Polysaccharid aus der Klasse der
Glycosaminoglykane.

EIGENSCHAFTEN:

Hyaluronsdure ist ein hochmolekulares Polysaccharid, das sich aus Natriumglucuronat und N-Acetylglucosamin
zusammensetzt. Die in MONOVISC enthaltene Hyaluronsaure wird durch bakterielle Fermentation gewonnen.
Hyaluronsaure ist ein ubiquitarer Bestandteil vieler Korpergewebe und vor allem im Glaskorper, in der Synovialflissigkeit
sowie in der Nabelschnur und Dermis in hohen Konzentrationen vorhanden. Hyaluronséure fungiert als
Gewebeschmiermittel und spielt vermutlich eine wichtige Rolle bei der Modulation der Wechselwirkungen zwischen
benachbarten Geweben. Als viskoelastisches Stitzmaterial halt die Hyaluronsdure auch den Abstand zwischen den
Geweben aufrecht. Obwohl verschiedene Hyaluronsaurepraparate unterschiedliche Molekulargewichte aufweisen
kénnen, ist ihre chemische Struktur dieselbe. Die quervernetzte MONOVISC Hyaluronsaurelésung ist biokompatibel,
entzindungshemmend und pyrogenfrei. Hyaluronsaurepréparate haben sich bei der Behandlung von Arthrose in den
Synovialgelenken, z. B. im Knie als gut vertraglich erwiesen.

ANWENDUNG:

MONOVISC ist ein quervernetztes Hyaluronsaure-Einzelinjektionspraparat und wird zur Behandlung der Symptome von
Arthrose intraartikular injiziert.

INDIKATIONEN:
MONOVISC® ist zur Verwendung als viskoelastischer Zusatz oder als Ersatz fur die Synovialflissigkeit in menschlichen
Kniegelenken bestimmt. MONOVISC eignet sich gut zur Behandlung der Symptome einer leichten bis mittelgradigen

Arthrose der menschlichen Kniegelenke bei Patienten, die nicht ausreichend auf eine konservative nicht-pharmakologische
Therapie und einfache Analgetika angesprochen haben. In klinischen Studien wurde nachgewiesen, dass Monovisc eine
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Wirkungsdauer von mindestens 6 Monaten aufweist und eine zweite Injektion 6 Monate nach der ersten Injektion als sicher
erwiesen ist.

GEBRAUCHSANWEISUNG:

Die erforderliche Menge MONOVISC wird durch eine sterile, hypodermische Einmalkanule injiziert, deren Gr6f3e dem zu behandelnden Gelenk
entsprechend ausgewahlt wird. Die sterile Kanlle muss unter Einhaltung des an der Einrichtung geltenden aseptischen Protokolls von einer
medizinischen Fachkraft an der MONOVISC-Spritze angebracht werden. Die géngigen Kanulengrof3en fur Injektionszwecke sind 18-21 G. Die
endgdiltige Entscheidung bei der Auswahl einer KanUilengré3e liegt beim Arzt. Vor Abgabe der MONOVISC-Injektion muss der Arzt die korrekte
Penetration der Synovialhthle des Gelenks bestatigen.

KONTRAINDIKATIONEN:

MONOVISC bhesteht aus quervernetzter Hyaluronsaure und kann Spuren von Gram-positiven bakteriellen Proteinen
enthalten. Bei den folgenden Vorerkrankungen kann die Anwendung von MONOVISC relativ oder absolut kontraindiziert
sein:

» Bekannte Empfindlichkeit gegenlber einer der in MONOVISC enthaltenen Stoffe
» Vorbestehende Hautinfektionen im Bereich der geplanten Injektionsstelle

» Bekannte Infektion an dem zu behandelnden Gelenk

» Bekannte systemische Blutungsstérungen

» Anféllige Patientengruppen, wie Kinder und schwangere oder stillende Frauen

VORSICHTSMASSNAHMEN:

Es wird empfohlen, alle bei Gelenkinjektionen tUblichen Vorsichtsmal3nahmen zu beachten.

*Nur medizinische Fachkréfte, die in den Injektionstechniken fiir die Abgabe von Wirkstoffen in die Gelenkhéhlen
ausgebildet wurden, durfen Hyaluronsaure bei dieser Anwendung injizieren.

Die fur die Injektion von MONOVISC® erforderliche Dosis hangt von der Anatomie des Patienten ab und muss vom
behandelnden Arzt bestimmt werden. Es darf keine (ibermafige Menge Hyaluronsaure verwendet und der Patienten muss
engmaschig Uberwacht werden.

Die Synovialhthle darf nicht Gberfullt werden.

Wenn sich wahrend der Injektion die Schmerzen steigern, muss die Injektion angehalten und die Kanile zuriickgezogen
werden.

*Nach der intraartikularen (i.a.) Injektion kdnnen vorubergehende Schmerzen oder Schwellungen auftreten.

Wie bei allen invasiven Gelenkeingriffen sollten Patienten innerhalb von 48 Stunden nach der intraartikul&ren Injektion
keinen anstrengenden oder langeren (d. h. langer als eine Stunde) belastenden korperlichen Aktivitaten nachgehen, wie z.
B. Laufen oder Tennis spielen.

SSCP

Der Kurzbericht Uber Sicherheit und klinische Leistung (SSCP) steht in der EUDAMED
(https://ec.europa.eu/tools/eudamed) zur Verfiigung, die mit der Basis-UDI-DI des Produkts, 00817337MONOVGU,
verknupft ist.

UNERWUNSCHTE REAKTIONEN:

Unerwunschte Reaktionen nach einer intraartikularen Injektion von Monovisc, basierend auf klinischen Studiendaten, sind
tendenziell voriibergehend und umfassen Folgendes:

*Gelenkschmerzen/Arthralgie *Schmerzen an der Injektionsstelle «Schwellung Steifigkeit «Schmerzen/Schmerzen in den Extremitéten *Gelenkerguss
*Reaktion an der Injektionsstelle *Bluterguss *Hautausschlag *Synovitis

*Subkutaner Knoten «Zyste *Rétung

LIEFERFORM:

MONOVISC wird als steriles viskoelastisches Préparat in einer Einmal-Glasspritze mit 4,0 ml Abgabevolumen
bereitgestellt. Jeder ml MONOVISC enthalt 22 mg/ml leicht quervernetzte Hyaluronséure (NaHA), gelost in
phosphatgepufferter Kochsalzlésung. Hinweis: Der Spritzeninhalt ist steril, doch das Spritzentray ist nicht steril.
ZUR INTRAARTIKULAREN ANWENDUNG. Bei 2 bis 25 °C aufbewahren; VOR FROST SCHUTZEN.
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VORSICHT: Dieses Produkt darf nur von einem Arzt bzw. auf arztliche Anordnung verkauft werden.

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

PRODUKT NICHT VERWENDEN, WENN DIE INNERE VERPACKUNG GEOFFNET ODER BESCHADIGT IST.

Um unerwinschte Ereignisse oder schwerwiegende Vorfalle oder getffnete/beschadigte schlecht funktionierende Produkte
zu melden, wenden Sie sich bitte an Anika Therapeutics, Inc. unter der Rufhummer +1-781-457-9000 oder per E-Mail an
GlobalComplaints@anika.com. Bei einem schwerwiegenden Vorfall, der in der EU aufgetreten ist, muss sich Anika
Therapeutics auch an die zustéandige Behérde des Mitgliedslandes wenden.

o LOT Charge,Chargenbezeichnung
Européische Konformitat und
0459 Nummer der benannten Stelle REE| Bestelnumme
S u r
Mit Dampf oder Heil3luft sterilisiert
O Einfaches Sterilbarrieresystem mit M D Medizinprodukt
------ ’ auRerer Schutzverpackung

O Einfache Sterilbarriere Das Produkt nicht
verwenden, wenn die
. . Packung offen oder
® Nicht wiederverwenden beschadigt ist
% Importeur
Nicht resterilisieren

Verfallsdatum

R ONLY Verschreibungspflichtig

25°C Temperaturgrenze [:m Gebrauchsanweisung beachten
2°C

www.anikaifu.com

Herstellungsdatum

I Zugelassener Hersteller Autorisierte Vertretung in

Anika Therapeutics, Inc. Ec |Rep| EUropa

32 Wiggins Avenue Anika Therapeutics, S.r.L
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Hialuronato sédico de alto peso molecular ligeramente reticulado

Estas instrucciones de uso estan destinadas exclusivamente a su distribucion
fuera de los Estados Unidos.

Con el fin de satisfacer mejor las necesidades de nuestros clientes y minimizar los residuos, estas Instrucciones de uso
se proporcionan en formato electrénico. Este documento esta sujeto a cambios; la version mas reciente de estas
Instrucciones de uso esta disponible en Internet. Si tiene alguna duda sobre el uso de la ultima revisién, vuelva a imprimir
las Instrucciones de uso que encontrara en www.anikaifu.com. Si se prefiere una copia impresa, podré solicitar una gratis
poniéndose en contacto con Anika Therapeutics, Inc. en www.anikaifu.com. Es responsabilidad del usuario garantizar
gue se utilizan las Instrucciones de uso mas recientes.

Es posible que los productos no estén disponibles en todos los mercados. La disponibilidad del producto esta sujeta a la
autorizacién reglamentaria en mercados individuales. PGngase en contacto con su representante local si tiene alguna
pregunta sobre la disponibilidad del producto en su zona.

DESCRIPCION:

MONOVISC® es una solucién estéril apirégena de hialuronato sédico, ligeramente reticulado con un agente reticulante
guimico patentado. MONOVISC contiene 22 mg/ml de hialuronato sédico (NaHA) ligeramente reticulado disuelto en
solucion salina tamponada con fosfato con osmolaridad fisiol6gica. MONOVISC se fabrica con hialuronato sodico
ultrapuro de alto peso molecular producido a partir de fermentacion bacteriana. El 4cido hialurénico es un complejo
polisacarido natural de la familia de los mucopolisacaridos.

CARACTERISTICAS:

El hialuronato s6dico es un polisacérido de peso molecular alto compuesto por glucuronato sddico y N-acetilglucosamina.
El hialuronato s6dico en MONOVISC se obtiene a partir de fermentacion bacteriana. El acido hialurénico 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 actda 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. La inyeccion MONOVISC de
hialuronato sédico reticulado es biocompatible, no inflamatoria y apirégena. Se ha demostrado que las preparaciones de
hialuronato sédico son bien toleradas en las articulaciones sinoviales artrésicas, como la rodilla.

APLICACION:

La inyeccion MONOVISC de hialuronato sddico reticulado es una sola inyeccion intraarticular de hialuronato sodico
reticulado disefiada para tratar sintomas de la artrosis.

INDICACIONES:

MONOVISC esta indicada como un suplemento viscoelastico o un sustituto del liquido sinovial en las articulaciones de la
rodilla humana. MONOVISC es adecuado para el tratamiento de los sintomas de la artrosis leve o moderada de las
articulaciones de la rodilla humana en pacientes que no han respondido adecuadamente al tratamiento conservador no
farmacoldgico y a los analgésicos simples. En estudios clinicos se ha demostrado que Monovisc tiene una duracion del
efecto de al menos 6 meses y se ha demostrado que una segunda inyeccion 6 meses después de la primera es segura.

INSTRUCCIONES DE USO:
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La cantidad necesaria de MONOVISC se inyecta en el espacio articular seleccionado a través de una aguja hipodérmica estéril desechable de calibre
adecuado. Un profesional sanitario debe acoplar la aguja estéril a la jeringa MONOVISC empleando la técnica aséptica aprobada por el centro de
atencion sanitaria. Los calibres de aguja mas usuales para las inyecciones son de 18 a 21G. El médico determina la seleccion final de la aguja para
cualquier procedimiento. El proveedor de atencidn sanitaria debe asegurarse de la debida penetracién en el espacio articular sinovial antes de
inyectar MONOVISC.

CONTRAINDICACIONES:

MONOVISC esta compuesta de hialuronato sddico reticulado y puede contener cantidades minimas de proteinas
bacterianas grampositivas. Los siguientes trastornos preexistentes podrian constituir contraindicaciones relativas o
absolutas para el uso de MONOVISC:

« Sensibilidad conocida a cualquiera de los materiales contenidos en MONOVISC

* Infecciones preexistentes en la zona de la piel del lugar indicado para la inyeccién
* Infeccién conocida en la articulacion del indice

* Trastornos hemorragicos sistémicos conocidos

» Grupos débiles, como nifios y mujeres embarazadas o en periodo de lactancia

PRECAUCIONES:

*Se recomienda tomar las precauciones normalmente consideradas durante la inyeccion de sustancias en las
articulaciones.

*Para esta aplicacion, el hialuronato sédico debe ser inyectado solo por profesionales sanitarios capacitados en técnicas
aceptadas de inyeccién para administrar agentes en espacios articulares.

eLa cantidad de MONOVISC® que es necesario inyectar depende de la anatomia del paciente y tendré que ser
determinada por el profesional médico que realice el procedimiento. No debe utilizarse una cantidad excesiva de
hialuronato sédico y debe vigilarse estrechamente al paciente.

*El espacio sinovial no debe llenarse en exceso.

+Si el dolor aumenta durante el procedimiento de inyeccion, debe interrumpirse la inyeccion y retirarse la aguja.

*Puede producirse dolor o hinchazén pasajeros después de la inyeccion intraarticular (1A).

Al igual que con cualquier procedimiento invasivo en las articulaciones, se recomienda que los pacientes eviten
actividades pesadas extenuantes o prolongadas (es decir, de mas de una hora), como correr o jugar al tenis, durante las
primeras 48 horas después de la inyeccion intraarticular.

SSCP

El resumen sobre seguridad y rendimiento clinico (SSCP, por sus siglas en inglés) esta disponible en EUDAMED
(https://ec.europa.eu/tools/eudamed), el cual que esta vinculado al UDI-DI Béasico del producto, 00817337MONOVGU.

REACCIONES ADVERSAS:

Segun los datos de los estudios clinicos, las reacciones adversas a la inyeccion intraarticular de Monovisc suelen ser
transitorias e incluyen las siguientes:

*Dolor articular/artralgia *Dolor en el lugar de inyeccion *Hinchazon *Rigidez <Dolor/dolor en las extremidades *Derrame *Reaccion en el lugar de
inyeccion *Hematomas *Erupcion cutanea *Sinovitis

*Nodulo subcutaneo *Quiste Enrojecimiento

PRESENTACION:

MONOVISC es una preparacion viscoelastica estéril que se suministra en una jeringa de vidrio desechable que contiene
4,0 ml. Cada ml de MONOVISC contiene 22 mg/ml de hialuronato sodico (NaHA) ligeramente reticulado disuelto en
solucion salina tamponada con fosfato. Nota: El contenido de la jeringa es estéril, sin embargo, la bandeja del producto
no es estéril.

PARA USO INTRAARTICULAR. CONSERVAR ENTRE 2° C y 25° C. PROTEGER DE LA CONGELACION.
PRECAUCION: Este dispositivo esta restringido a la venta y uso por un médico o bajo su supervision.

Este producto es para uso en un solo paciente y no debe volver a esterilizarse. La reutilizacién de agujas o jeringas
utilizadas para la inyeccion de este producto podria ocasionar la transmisién de agentes infecciosos asi como patégenos
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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 sesidn de inyeccion y no deberan
guardarse para sesiones posteriores del mismo paciente.

NO LO UTILICE SI EL ENVOLTORIO INTERIOR DEL PRODUCTO ESTA ABIERTO O DANADO.

Para notificar acontecimientos adversos o incidentes graves o productos abiertos/dafiados que tengan un rendimiento
deficiente, pédngase en contacto con Anika Therapeutics, Inc. en el +1-781-457-9000 o a través de
GlobalComplaints@anika.com. En caso de cualquier incidente grave ocurrido en la UE, Anika Therapeutics también debe
comunicarse con la autoridad competente de su estado miembro.

LOT/| Lote, Nimero de LOTE
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c Conformidad europea y numero del
0

REF| Numero de catalogo

Esterilizado con vapor o calor seco
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Hialuronato de sodio de alto peso molecular levemente reticulado

Estas instrucdes de utilizacdo destinam-se exclusivamente a distribuicdo para
fora dos EUA.

Num esfor¢o para melhor satisfazer as necessidades dos nossos clientes e minimizar os residuos, estas Instru¢ées de
Utilizacao estao a ser fornecidas em formato eletrénico. Este documento esta sujeito a altera¢fes; a versdo mais atual
destas IU esta disponivel online. Se nao tiver a certeza de estar a usar a revisdo mais recente, reimprima as IlU em
www.anikaifu.com. Se preferir uma cépia em papel, esta pode ser solicitada gratuitamente, ao contactar a Anika
Therapeutics, Inc. em www.anikaifu.com. O énus reside no utilizador para garantir que séo utilizadas as IU mais
atualizadas.

Os produtos podem néo estar disponiveis em todos os mercados. A disponibilidade do produto esté sujeita a autorizacao
regulamentar em mercados individuais. Contacte o seu representante local se tiver questdes sobre a disponibilidade do
produto na sua area.

DESCRICAO:

MONOVISC® é uma solucao de hialuronato de sddio estéril, ndo pirogénica, levemente reticulada com um reticulador
guimico proprietario. MONOVISC contém 22 mg/mL de hialuronato de sédio levemente reticulado (NaHA) dissolvido
numa solucao salina tampé&o de fosfato em osmolalidade fisiolégica. MONOVISC é fabricado a partir de hialuronato de
sédio ultra puro de alto peso molecular, produzido por fermentacéo bacteriana. O Acido hialurénico (AH) é um
polissacarideo complexo natural da familia dos glicosaminoglicanos.

CARACTERISTICAS:

O hialuronato de sodio é um polissacarideo de elevado peso molecular, composto por glucuronato de sddio e N-
acetilglucosamina. O hialuronato de sédio contido no MONOVISC deriva da fermentacdo bacteriana. O &cido hialurénico
é distribuido ubiqguamente pelo tecido do corpo e esté presente em altas concentracdes em tecidos como humor vitreo,
liquido sinovial, cordao umbilical e derme. O hialuronato de sédio funciona como um lubrificante de tecidos e pensa-se
gue desempenha um papel importante na modulacdo das interacdes entre os tecidos adjacentes. Também pode atuar
como um suporte viscoelastico mantendo uma separacédo entre os tecidos. Diferentes preparacdes de hialuronato de
sédio podem ter pesos moleculares diferentes, mas tém a mesma estrutura quimica. A inje¢do de hialuronato de sddio
reticulado MONOVISC é biocompativel, ndo inflamatéria e ndo pirogénica. As preparacdes de hialuronato de sodio
demonstraram ser bem toleradas nas articulacées sinoviais osteoartriticas como o joelho.

APLICACAO:

A injecéo de hialuronato de sodio reticulado MONOVISC é uma inje¢&o Unica intra-articular de hialuronato de sédio
reticulado, concebida para tratar os sintomas da osteoartrite.

INDICACOES:

MONOVISC é indicado como um complemento viscoelastico ou como uma substituicéo de liquido sinovial em articulacées
do joelho humano. MONOVISC é adequado para o tratamento dos sintomas da osteoartrite ligeira a moderada da
articulacéo do joelho humano em doentes que ndo tenham respondido adequadamente a terapéutica conservadora nédo
farmacoldgica e analgésicos simples. Em estudos clinicos, demonstrou-se que o Monovisc tem uma duracao de efeito de
pelo menos 6 meses e demonstrou-se que uma segunda inje¢éo, 6 meses apds a primeira injecao, € segura.

INSTRUCOES DE UTILIZACAO:
E injetada a quantidade necesséaria de MONOVISC através de uma agulha estéril, descartavel e hipodérmica no espaco da articulac&o selecionado.
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A agulha estéril deve ser fixa a seringa do MONOVISC por um profissional de cuidados de satde utilizando uma técnica asséptica aprovada pela
respetiva instalac&o de cuidados de salide. Os medidores de agulha comuns para injeccdes séo de 18- 21 gauge. A selecao final de uma agulha
para qualquer procedimento é determinada pelo médico responsavel. O profissional de cuidados de satide devera assegurar a penetracéo adequada
no espaco sinovial da articulag&o antes de injetar o MONOVISC.

CONTRAINDICACOES:

O MONOVISC é composto por hialuronato de soédio reticulado e pode conter vestigios de proteinas de bactérias gram-
positivas. As condi¢cdes pré-existentes que se seguem podem constituir contraindicacdes relativas ou absolutas ao uso do
MONOVISC:

* Sensibilidade conhecida a qualquer um dos materiais contidos no MONOVISC
* Infecdes pré-existentes na regido da pele onde se pretende injetar a substancia
* Infecdo conhecida da articulagdo indexada

* DistUrbios hemorragicos sistémicos conhecidos

» Populagbes frageis, como criancas, mulheres gravidas ou lactantes

PRECAUCOES:

* Recomendam-se as precau¢des normalmente consideradas durante a inje¢éo de substancias em articulacdes.

*Apenas os profissionais médicos formados em técnicas de injecao aceites para administracdo de agentes em espacos
articulares devem injetar hialuronato de sédio para esta aplicacéo.

*A quantidade de MONOVISC® necesséria para ser injetada depende da anatomia do doente e precisa de ser definida
pelo profissional médico que realizar o procedimento. Nao deve ser utilizada uma quantidade excessiva de hialuronato de
sédio e o doente deve ser cuidadosamente monitorizado.

» O espaco sinovial ndo deve ser preenchido em excesso.

» Se a dor aumentar durante o procedimento de injegéo, esta deve ser interrompida e a agulha deve ser retirada.

*Pode ocorrer dor ou inchago temporario apds a injegado intra-articular (1A).

*Tal como acontece com qualquer procedimento articular invasivo, recomenda-se que 0s doentes evitem atividades de
esforgo ou prolongadas (isto €, mais de uma hora) que requerem suporte de pesos extenuantes, tais como correr ou jogar
ténis no espaco de 48 horas apdés a injecao intra-articular.

SSCP

O resumo da seguranca e desempenho clinico (SSCP) esta disponivel na EUDAMED
(https://ec.europa.eu/tools/eudamed) que esta ligada ao produto Basic UDI- DI, 00817337MONOVGU.

REACOES ADVERSAS:

As reacdes adversas a injecao intra-articular de Monovisc, baseadas em dados de estudos clinicos, tendem a ser de
natureza transitéria e incluem:

«Dor nas articulagdes/artralgia Dor no local de injegao *Inchago *Rigidez *Dor/Dor nas extremidades *Derrame *Reacdo no local de injegao *Nddoas
negras *Erupgao cutanea *Sinovite

*Nédulo subcutaneo *Quistos *Vermelhidao

FORMA DE APRESENTACAO:

O MONOVISC é uma preparagéo estéril fornecida numa seringa de vidro descartavel de 4,0 ml. Cada ml de
MONOVISC contém 22 mg/mL de hialuronato de sdédio reticulado levemente (NaHA) dissolvido numa solugéo salina
tampé&o de fosfato. Nota: O contelddo da seringa € estéril, porém, a bandeja do produto nao é estéril.

PARA UTILIZAGAO INTRA-ARTICULAR. GUARDAR A UMA TEMPERATURA ENTRE 2 E 25 °C. PROTEGER DO CONGELAMENTO.
ATENCAO: Este dispositivo é restrito & venda e utilizacdo por ou sob a supervisdo de um médico.

Este produto destina-se a ser utilizado num Unico doente e ndo deve ser reesterilizado. A reutilizacéo de agulhas ou
seringas utilizadas para injetar este produto pode resultar na transmissdo 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 injecdo e nédo
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devem ser guardadas para sessdes subsequentes do mesmo doente.

NAO UTILIZAR SE A EMBALAGEM INTERIOR DO PRODUTO ESTIVER ABERTA OU DANIFICADA.

Para comunicar eventos adversos ou incidentes graves ou produtos de mau desempenho abertos/danificados, contacte a
Anika Therapeutics, Inc. através do nimero +1-781-457-9000 ou do e-mail GlobalComplaints@anika.com. No caso de
qualquer incidente grave que tenha ocorrido na UE, a Anika Therapeutics deve também contactar a autoridade
competente do seu estado membro.

c Conformidade europeia e nimero da LOT| Lote, nimero do lote
0459 entidade notificada
o Numero de catalogo
Esterilizado com vapor ou calor seco REF d

O Sistema de barreira Gnica com M D Disposit &
----- embalagem protetora no exterior ISpositivo meaico

Barreira Unica
Nao utilizar se a

N . embalagem estiver
Nao reutilizar danificada ou aberta
@ Na&o volte a esterilizar % Importador

Utilizar até

R ONLY Apenas com receita médica

25°C Limite de [m Consultar as instrugBes de utilizagéo
20 temperatura

www.anikaifu.com

Data de fabrico

Anika Therapeutics, Inc. Anika Therapeutics, S.r.L

32 Wiggins Avenue EU % Corso Stati Uniti, 4/U N
Bedford, MA 01730 35127 Padova (PD) — Itélia

EUA
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laluronato di sodio ad alto peso molecolare leggermente reticolato

Queste istruzioni per 'uso sono destinate esclusivamente alla distribuzione al di
fuori degli USA.

Nel tentativo di soddisfare al meglio le esigenze dei nostri clienti e ridurre al minimo gli sprechi, queste Istruzioni per 'Uso
vengono fornite in formato elettronico. Questo documento € soggetto a modifiche; la versione piu recente di queste
istruzioni per l'uso € disponibile online. Se non si & sicuri di utilizzare l'ultima revisione, ristampare le istruzioni per I'uso su
www.anikaifu.com. Se si preferisce una copia cartacea, & possibile richiederla gratuitamente rivolgendosi ad Anika
Therapeutics, Inc. all'indirizzo www.anikaifu.com. L'onere ricade sull'utente per garantire che vengano utilizzate le
istruzioni per l'uso piu aggiornate.

| prodotti potrebbero non essere disponibili in tutti i mercati. La disponibilita del prodotto € soggetta all’autorizzazione
normativa nei singoli mercati. Per chiarimenti sulla disponibilita dei prodotti nella propria zona rivolgersi al referente locale.

DESCRIZIONE:

MONOVISC® ¢ una soluzione sterile, apirogena, di ialuronato di sodio, leggermente reticolato con un reticolo chimico
proprietario. MONOVISC contiene 22 mg/ml di ialuronato di sodio reticolato leggermente (NaHA) disciolto in soluzione
salina tamponata di fosfato all'osmolalita fisiologica. MONOVISC e prodotto da ialuronato di sodio di peso molecolare
ultra puro prodotto dalla fermentazione batterica. L'acido ialuronico (HA) & un polisaccaride complesso naturale
appartenente al gruppo di glicosaminoglicani.

CARATTERISTICHE:

Lo ialuronato di sodio & un polisaccaride ad alto peso molecolare composto da glucuronato di sodio ed N-
acetilglucosamina. Lo ialuronato di sodio presente in MONOVISC deriva da fermentazione batterica. L’acido ialuronico &
distribuito ovunque nel tessuto del corpo ed € presente in alte concentrazioni in tessuti come I'umorismo vitreo, il liquido
sinoviale, il cordone ombelicale e il derma. Lo ialuronato di sodio funziona come lubrificante tissutale e si ritiene che
svolga un ruolo importante nel modulare le interazioni tra i tessuti adiacenti. Pud anche agire come supporto viscoelastico
mantenendo una separazione tra i tessuti. Diversi preparati a base di ialuronato di sodio possono avere pesi molecolari
diversi, ma hanno la stessa struttura chimica. L’iniezione di ialuronato di sodio reticolato MONOVISC & biocompatibile,
non inflammatoria e non pirogenica. | preparati a base di ialuronato di sodio si sono dimostrati ben tollerati nelle
articolazioni sinoviale osteoartritiche come il ginocchio.

APPLICAZIONE:
L’iniezione di ialuronato di sodio reticolato MONOVISC & un’unica iniezione intrarticolare di ialuronato di sodio reticolato
studiata per trattare i sintomi dell’osteoartrite.

INDICAZIONI:

MONOVISC € indicato come integratore viscoelastico o come sostituto del liquido sinoviale nelle articolazioni del ginocchio
umano. MONOVISC é adatto per il trattamento dei sintomi dell’osteoartrite da lieve a moderata delle articolazioni del
ginocchio umano in pazienti che non hanno risposto adeguatamente alla terapia non farmacologica conservativa e agli
analgesici semplici. Negli studi clinici € stato dimostrato che Monovisc ha una durata di efficacia di almeno 6 mesi e una
seconda iniezione 6 mesi dopo la prima é risultata sicura.

ISTRUZIONI PER L'USO:
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La quantita richiesta di MONOVISC si inietta direttamente nello spazio articolare prescelto per mezzo di un ago ipodermico sterile € monouso di
spessore idoneo. Il personale sanitario deve inserire I'ago sterile nella siringa MONOVISC con una tecnica asettica approvata dal centro sanitario. |
comuni misuratori dell’ago per le iniezioni sono 18-21 gauge. La scelta finale dell'ago per qualsiasi procedura & di competenza del medico. Il medico
deve assicurarsi che I'ago sia penetrato correttamente nello spazio sinoviale dell'articolazione prima di iniettare MONOVISC.

CONTROINDICAZIONI:

MONOVISC é composto da ialuronato di sodio reticolato e pud contenere tracce di proteine batteriche gram-positive. Le
seguenti patologie preesistenti potrebbero comportare controindicazioni relative o assolute all'uso di MONOVISC:

* Sensibilita nota a uno qualsiasi dei materiali contenuti in MONOVISC

* Infezioni preesistenti nell'area cutanea del sito di iniezione previsto

* Infezione nota nell'articolazione di riferimento

* Disturbi sistemici emorragici noti

» Popolazioni deboli, ad esempio bambini, donne in gravidanza o allattamento

PRECAUZIONI:

Si consiglia di osservare le normali precauzioni adottate per le iniezioni di sostanze nelle articolazioni.

L'iniezione di ialuronato di sodio per lo scopo qui previsto deve essere eseguita esclusivamente da personale medico
esperto nelle tecniche riconosciute per l'infiltrazione di agenti negli spazi articolari.

*La quantita di MONOVISC® che dev’essere iniettata dipende dall’anatomia del paziente e dev’essere stabilita dal medico
che esegue la procedura. Non utilizzare una quantita eccessiva di ialuronato di sodio e monitorare attentamente il
paziente.

*Fare attenzione a non riempire eccessivamente lo spazio sinoviale.

*Se durante la procedura aumenta il dolore, sospendere l'iniezione ed estrarre I'ago.

*Possono manifestarsi dolore o gonfiore temporanei dopo l'iniezione intrarticolare (IA).

*Come con qualsiasi procedura articolare invasiva, si raccomanda ai pazienti di evitare attivita sotto carico faticose o
prolungate (vale a dire di durata superiore a un’ora) come corsa o tennis nelle 48 ore successive all'iniezione
intrarticolare.

SSCP

Il riassunto della sicurezza e delle prestazioni cliniche (SSCP) e disponibile in EUDAMED
(https://ec.europa.eu/tools/eudamed) che € collegato al prodotto UDI- DI base, 00817337MONOVGU.

REAZIONI AVVERSE:

Le reazioni avverse all'iniezione intrarticolare di Monovisc in base ai dati degli studi clinici tendono a essere di natura
transitoria e comprendono:

+Dolore articolare/Artralgia *Dolore nel sito di iniezione *Gonfiore *Rigidita «Dolore/Dolore alle estremita <Effusione *Reazione nel sito di iniezione
*Ecchimosi *Eruzione cutanea *Sinovite

*Nodulo sottocutaneo «Cisti *Rossore

FORNITURA:

MONOVISC ¢ una preparazione viscoelastica sterile fornita in una siringa di vetro monouso da 4,0 ml. Ogni ml di
MONOVISC contiene 22 mg/ml di ialuronato di sodio reticolato leggermente (NaHA) disciolto in soluzione salina
tamponata di fosfato. Nota: il contenuto della siringa € sterile, tuttavia il vassoio del prodotto non é sterile.

PER USO INTRARTICOLARE. CONSERVARE A UNA TEMPERATURA COMPRESA TRA 2 E 25 °C. EVITARE IL CONGELAMENTO.

ATTENZIONE: La vendita e l'utilizzo del presente dispositivo sono consentiti esclusivamente da parte o sotto la
supervisione di un medico.

Questo prodotto e esclusivamente monouso. Non risterilizzare. Il riutilizzo di aghi o siringhe utilizzati per iniettare questo
prodotto puo 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
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aghi o siringhe utilizzati se non conservati per iniezioni successive sullo stesso paziente.

NON USARE SE LA CONFEZIONE INTERNA DEL PRODOTTO E APERTA O DANNEGGIATA.

Per segnalare eventi avversi o incidenti gravi o prodotti aperti/danneggiati scarsamente performanti, rivolgersi a Anika
Therapeutics, Inc. al numero +1-781-457-9000 o all'indirizzo GlobalComplaints@anika.com. In caso di incidente grave
verificatosi nelllUE, Anika Therapeutics deve rivolgersi anche all'autorita competente dello Stato membro dell’'utente.

c Conformita europea e numero di LOT| Partita, numero di LOTTO
0459 organismo notificato
- numero di catalogo
Sterilizzato con vapore o calore secco REF g

O Sistema a barriera singola con L ,
sl imballaggio protettivo esterno M D Dispositivo medico

Barriera singola

Non usare se la

-~ confezione & danneggiata
Non riutilizzare 0 aperta
@ Non risterilizzare % Importatore

Utilizzare entro

R ONLY Solo su prescrizione medica

25°C Limite di [E Consultare le Istruzioni per I'uso
2°C

temperatura
www.anikaifu.com

Data di
fabbricazione

Anika Therapeutics’ Inc. Anika Therapeutics, S.r.L

32 Wiggins Avenue EU Corso Stati Uniti, 4/U
Bedford, MA 01730 35127 Padova (PD) - ltalia

USA

I Fabbricante legale eEc | Rep| Rappresentante autorizzato UE
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MONOVISCe

Hyaluronate de sodium de poids moléculaire élevé légerement réticulé

Ce mode d’emploi est exclusivement destiné a étre distribué en dehors des
Etats-Unis.

Afin de répondre au mieux aux besoins de nos clients et de minimiser les déchets, ces Instructions d’utilisation sont
fournies au format électronique. Ce document est susceptible d’étre modifié; la version la plus récente de ce mode
d’emploi est disponible en ligne. En cas de doute sur 'utilisation de la derniére révision, veuillez réimprimer le mode
d’emploi sur www.anikaifu.com. Si vous préférez une copie papier, vous pouvez la demander gratuitement en contactant
Anika Therapeutics, Inc. a 'adresse www.anikaifu.com. Il incombe a I'utilisateur de s’assurer que le mode d’emploi le plus
récent est utilisé.

Les produits peuvent ne pas étre disponibles sur tous les marchés. La disponibilité des produits est soumise a
l'autorisation réglementaire sur les différents marchés. Veuillez contacter votre représentant local si vous avez des
guestions sur la disponibilité du produit dans votre région.

DESCRIPTION:

MONOVISC® est une solution stérile, apyrogéne, d'hyaluronate de sodium, légérement réticulée avec un réticulant
chimique exclusif. MONOVISC contient 22 mg/mL d'hyaluronate de sodium (NaHA) Iégérement réticulé dissous dans une
solution saline tamponnée au phosphate a I'osmolalité physiologique. MONOVISC est fabriqué a partir de hyaluro- nate
de sodium ultra pur, de poids moléculaire élevé, produit par fermentation bactérienne. L'acide hyaluronique (AH) est
polysaccharide complexe naturel de la famille des glycosaminoglycanes.

CARACTERISTIQUES:

L'hyaluronate de sodium est un polysaccharide de poids moléculaire élevé de glucuronate de sodium et de N-
acétylglucos-amine. L'hyaluronate de sodium contenu dans MONOVISC est dérivé d'une fermentation bactérienne.
L'acide hyaluronique est distribué de partout dans les tissus corporels et est présent en forte concentration dans des
tissus tels que I'humeur vitrée, le liquide synovial, le cordon ombilical et le derme. Le hyaluronate de sodium fonctionne
comme un lubrifiant tissulaire et on pense qu'il joue un réle important dans la modulation des interactions entre les tissus
adjacents. Il peut également agir comme un support viscoélastique maintenant une séparation entre les tissus. Différentes
préparations d'hyaluronate de sodium peuvent avoir des poids moléculaires différents, mais avoir la méme structure
chimique. L'injection d'hyaluronate de sodium réticulé par MONOVISC est biocompatible, non inflammatoire et non
pyrogéne. Les préparations d'hyaluronate de sodium se sont avérées bien tolérées dans les articulations synoviales
ostéoarthritiquestelles que le genou.

APPLICATION:

L'injection d'hyaluronate de sodium réticulé MONOVISC est une injection intra-articulaire unique d'hyaluronate de sodium
réticulé congue pour traiter les symptémes de l'arthrose.

INDICATIONS:

MONOVISC est indiqué en tant que complément viscoélastique ou pour le remplacement du liquide synovial dans les
articulations humaines du genou. MONOVISC est bien adapté au traitement des symptdémes d'arthrose Iégére a modérée
des articulations humaines du genou chez les patients qui n‘ont pas répondu maniére adéquate a un traitement
conservateur non pharmacologique et a des analgésiques simples. Dans les études cliniques, il a été démontré que
Monovisc a une durée d'effet d” au moins 6 mois et qu’'une seconde injection 6 mois aprés la premiére injection s'est avérée
slre.
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MODE D'EMPLOI:

La quantité requise de MONOVISC est injecté dans I'espace articulaire choisi avec une aiguille hypodermique stérile et jetable de calibre adapté.
L'aiguille stérile doit étre fixée sur la seringue de MNOVISC par un professionnel de la santé utilisant une technique aseptique approuvée par
I'établissement de santé. Les aiguilles les plus courantes pour les injections sont de calibre 18 a 21. Il incombe au médecin de déterminer la taille
d'aiguille adaptée a une procédure donnée. Avant d'injecter MONOVISC, le prestataire de soins doit s'assurer de la pénétration adéquate de l'aiguille
dans l'espace synovial de l'articulation.

CONTRE-INDICATIONS:

MONOVISC est composé d'hyaluronate de sodium réticulé et peut contenir des traces de protéines bactériennes gram
positives. Les pathologies préexistantes suivantes peuvent constituer des contre-indications relatives ou absolues a
['utilisation de MONOVISC:

* Sensibilité connue a I'un des matériaux contenus dans MONOVISC

* Infections préexistantes de la région cutanée du site d'injection prévu;

* Infection connue dans l'articulation concernée;

 Troubles hémostatiques systémiques connus;

* Populations faibles, telles que les enfants, les femmes enceintes ou allaitantes.

PRECAUTIONS:

*Sont de mise les précautions qui s'imposent normalement lors de I'injection de substances dans les articulations.

*Seuls des professionnels de la santé formés aux techniques d'injection acceptées pour administrer des agents dans les
espaces articulaires doivent injecter hyaluronate de sodium pour cette application.

sLa quantité de MONOVISC® a injecter dépend de I'anatomie du patient et doit étre définie par le professionnel de la santé
qui effectue le geste. Une quantité excessive d'hyaluronate de sodium ne doit pas étre utilisée et le patient doit étre
étroitement surveillé.

L'espace synovial ne doit pas étre rempli en exces.

+Si la douleur augmente pendant la procédure d'injection, il faut arréter l'injection et retirer I'aiguille.

*Une douleur ou une enflure temporaire peut survenir suite a l'injection intra-articulaire (1A).

*Comme lors de toute procédure invasive conjointe, il est recommandé aux patients d'éviter les activités prolongées ou
vigoureuses avec impact (c.-a-d., de plus d'une heure) telles que la pratique de la course a pied ou du tennis moins de 48
heures aprés l'injection intra-articulaire.

SSCP
Le résumé de la sécurité et des performances cliniques (SSCP) est disponible dans EUDAMED
(https://ec.europa.eu/tools/eudamed) qui est lié au produit Basic UDI- DI, 00817337MONOVGU.

REACTIONS INDESIRABLES:

Les réactions indésirables a l'injection intra-articulaire de Monovisc d'apres les données des études cliniques ont tendance a
étre de nature transitoire et comprennent les éléments suivants:

*Douleurs articulaires/arthralgies *Douleurs au site d'injection *Gonflement *Raideur *Douleur/douleur aux extrémités *Epanchement *Réaction au site
d'injection *Ecchymose *Eruption cutanée *Synovite

*Nodule sous-cutané «Kyste *Rougeur

PRESENTATION:

MONOVISC est une préparation stérile incluse dans une seringue en verre jetable administrant 4,0 mL du produit.
Chaque mL de MONOVISC contient 22 mg/mL d'hyaluronate de sodium (NaHA) Iégérement réticulé dissous dans une
solution saline tamponnée de phosphate. Remarque: Le contenu de la seringue est stérile, mais le plateau du produit ne
l'est pas.

POUR L'UTILISATION INTRA-ARTICULAIRE. CONSERVER ENTRE 2 °C et 25 °C. PROTEGER CONTRE LE GEL.

MISE EN GARDE: Ce dispositif ne peut étre vendu et utilisé que par un médecin ou sous sa supervision.

Ce produit est a usage unique et ne doit pas étre restérilisé. La réutilisation des aiguilles ou des seringues utilisées pour
injecter ce produit peut entrainer la transmission d’agents pathogenes transmissibles, ainsi que de pathogenes
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transmissibles par le sang (notamment les virus du VIH et de I'hépatite), mettant potentiellement en danger les patients, les
médecins et le personnel. Les aiguilles ou seringues utilisés doivent étre mis au rebut aprés chaque séance d’injection et

pas conservés pour des séances ultérieures sur le méme patient.

NE PAS UTILISER SI L'EMBALLAGE INTERIEUR DU PRODUIT EST OUVERT OU ENDOMMAGE.

Pour signaler des événements indésirables ou des incidents graves ou des produits mal performants
ouverts/endommagés, contactez Anika Therapeutics, Inc. au +1-781-457-9000 ou GIobaICompIaints@anika.corr]. En cas
d’incident grave survenu dans 'UE, Anika Therapeutics doit également contacter I'autorité compétente de votre Etat

membre.

C Numéro d’organisme européen de
0 conformité et d'organisme notifié

Stérilisé a la vapeur ou a la chaleur séche

,,,,,

O Systéme de barriére unique avec
------ emballage protecteur a I'extérieur
Barriere unique

Ne pas réutiliser

Ne pas restériliser

B0

g Utiliser par
25°C Limite de
température
2C P

Date de fabrication

Fabricant |égal

Anika Therapeutics, Inc.
32 Wiggins Avenue
Bedford, MA 01730
USA

E L
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MONOVISCe

Enyhén keresztk6tott nagy molekulatdémeg( natrium-hialuronéat

Ez a hasznalati utasitas kizarélag az Amerikai Egyestilt Allamokon kivdili
forgalmazasra vonatkozik.

Annak érdekében, hogy tgyfeleink igényeit a lehetd legjobban kielégitsik, és a hulladék mennyiségét minimalisra
csokkentsiik, ezeket a hasznalati utasitasokat elektronikus formaban bocsatjuk rendelkezésre. A jelen dokumentumban
talalhaté informaciok valtozhatnak. A jelen hasznalati utasitas legfrissebb verzidja online elérheté. Ha nem biztos benne,
hogy a legutébb fellilvizsgalt véltozatot hasznalja, kérjik, nyomtassa ki Ujra a hasznélati utasitast a www.anikaifu.com
oldalrél. Ha a papiralapu verziét részesiti elényben, akkor azt ingyenesen igényelheti az Anika Therapeutics Inc. vallalattol
a www.anikaifu.com oldalon keresztil. A felhasznalé felel8ssége ellendrizni, hogy a legfrissebb hasznalati utasitast
hasznalja.

A termékek nem feltétlenll érheték el minden piacon. A termékeknek az egyes piacokon val6 elérhetésége a szabalyozo
hatésagok jovahagyasatdl fligg. Amennyiben kérdése van a termék elérhetéségével kapcsolatban, kérjik, forduljon a
helyi képvisel6hoz.

LEIRAS:

A MONOVISC® steril, nem gyulékony natrium-hialuronat oldat, amely enyhén keresztkttétt egy szabadalmaztatott kémiai
keresztk6té anyaggal. A MONOVISC 22 mg/ml enyhén keresztkotott natrium-hialuronatot (NaHA) tartalmaz, fiziolgias
ozmolalitas mellett foszfattal pufferelt séoldatban oldva. A MONOVISC készitményt ultratiszta, nagy molekulatdmegi

natrium-hialuronatbdl allitjak elé bakterialis fermentacioval. A hialuronsav a glikézaminoglikan csalad természetes
komplex poliszacharidja.

JELLEMZOK:

A natrium-hialuronat olyan nagy molekulatémeg( poliszacharid, amely natrium-glikuronathdl és N-acetil-glikdézaminbdl
all. A MONOVISC készitményben lévd natrium-hialuronat bakterialis fermentéaciobdl szarmazik. A hialuronsav a szervezet
szOveteiben mindendtt eléfordul, és magas koncentraciéban van jelen az olyan szdvetekben, mint az Gvegtest folyadéka,
a szinovialis folyadék, a koéldokzsinor és a bér. A natrium-hialuronat szdveti sikositoként funkcional, és feltételezik, hogy
fontos szerepe van az egymas melletti szovetek kdlcsdnhatasainak modulaciojaban. Emellett viszkoelasztikus tamaszként
segit a szovetek elvalasztasaban is. Az eltérd, kilonbdz6 molekulatémeggel bird natrium-hialuronat készitmények egyezd
kémiai szerkezettel rendelkezhetnek. A MONOVISC keresztkdtott natrium-hialuronat injekcio bioldgiailag kompatibilis,
nem okoz gyulladast vagy lazat. Kimutattak, hogy a natrium-hialuronat készitményeket a betegek jol toleraljak a
szinovidlis izlletek, példaul a térd oszteoartritisze esetén.

ALKALMAZAS:

A MONOVISC keresztkotott natrium-hialuronat injekcio keresztkétott natrium-hialuronat egyszeri intraartikularis injekcioja,
amely az oszteoartritisz tiineteinek kezelésére szolgal.

JAVALLATOK:

A MONOVISC a szinovialis folyadék viszkoelasztikus kiegészitésére vagy potldsara javallott human térdizuletben. A
MONOVISC jol alkalmazhat6é a human térdiziletek enyhe vagy kdzepesen sulyos oszteoartritiszes tlineteinek kezelésére
olyan betegeknél, akik nem reagaltak megfeleléen konzervativ, nem farmakolégiai terapiara és egyszert
fajdalomcsillapitokra. Klinikai vizsgalatokban a Monovisc legalabb 6 hénapos hatastartamuinak bizonyult, és az elsé injekcid
utédn 6 hénappal egy masodik injekcié adasa is biztonsagosnak bizonyult.
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HASZNALATI UTASITAS:

A szlikséges mennyiségli MONOVISC készitményt steril, eldobhato, megfelelé méreti injekcios tlivel kell a kivalasztott izlleti térbe fecskendezni.
A MONOVISC fecskendére az intézmény altal elfogadott aszeptikus technikaval kell a steril tlt az egészséguigyi szakembernek felhelyeznie. A
leggyakrabban hasznalt injekciosti-méret 18—21 G-s. Az eljarashoz hasznalt ti méretérdl az orvosnak kell meghoznia a végsé dontést. Az
egészséglgyi szakembernek a MONOVISC befecskendezése el6tt meg kell gyéz&dnie az iziileti szinovidlis térbe vald megfeleld bejutasrol.

ELLENJAVALLATOK:

A MONOVISC keresztkétott natrium-hialuronatbdl all, és nyomokban Gram-pozitiv bakteridlis fehérjéket tartalmazhat. A
kovetkezd mar fennallé allapotok relativ vagy abszolut ellenjavallatai lehetnek a MONOVISC alkalmazasanak:

* ismert érzékenység a MONOVISC készitményben 1évé anyagok barmelyikével szemben;
* az index izilet ismert fert6zése;

* ismert szisztémas vérzéses zavarok;

* gyenge populaciok, példaul gyermekek és terhes vagy szoptatd nék.

OVINTEZKEDESEK:

*Az izuleti injekciokra altalanosan vonatkozé dvintézkedések betartasa ajanlott.

*Kizérolag a gyogyszerek izlleti térbe juttatdséra elfogadott injekcids technikakban képzett egészséglgyi szakemberek
fecskendezhetik be a natrium-hialuronatot ilyen formaban.

egészseégugyi szakembernek kell meghataroznia. Tulzott mennyiségi natrium-hialuronat nem hasznalhaté, és a beteget
szoros megfigyelés alatt kell tartani.

A szinovidlis teret nem szabad tultélteni.

*Ha a fajdalom fokozddik az injekcié beadasa kdzben, a befecskendezést abba kell hagyni, és a t(t ki kell hazni.

*Az izuletbe torténd (intraartikularis — 1A) befecskendezést kdvetéen atmeneti fajdalom vagy duzzanat Iéphet fel.

*Mint minden invaziv izlleti beavatkozas esetében, ajanlott, hogy a betegek az izlletbe t6rténd befecskendezést kovetd
48 oraban keruljék a megerdlteté vagy hosszabb ideig (azaz egy 6ranal tovabb) tarté testsulyterheléssel jaré mozgasokat,
ugy mint a futast vagy teniszezést.

SSCP
A biztonsagra és a klinikai teljesitményre vonatkoz6 dsszefoglalé (SSCP) elérheté az EUDAMED-ben
(https://ec.europa.eu/tools/eudamed), a 00817337MONOVGU alapveté UDI-DI szamu termékhez kapcsolédéan.

MELLEKHATASOK:

A Klinikai vizsgalati adatok alapjan a Monovisc intraartikularis injekciéval kapcsolatos mellékhatasok altalaban atmeneti
jellegliek, és az alabbiakat foglaljak magukban:

sizileti fajdalom/artralgia *az injekcio beadasanak helyén fellépd fajdalom «duzzanat smerevség fajdalom/végtagfajdalom folyadékgyiilem +az injekcid
beadasanak helyén fellépd reakcio *véralafutas «bdrkiités *szinovitisz

+bdr alatti (szubkutan) csomé eciszta *bSrpir

KISZERELES:

A MONOVISC steril viszkoelasztikus készitmény, amely 4,0 ml beadasi mennyiséget tartalmaz6 egyszer hasznalatos
uveg fecskenddkben kerul forgalomba. A MONOVISC milliliterenként 22 mg/ml enyhén keresztkotott natrium-hialuronatot
(NaHA) tartalmaz, foszfattal pufferelt sdoldatban oldva. Megjegyzés: A fecskendé tartalma steril, viszont a termék talcaja
nem steril.

INTRAARTIKULARIS HASZNALATRA. 2 °C ES 25 °C KOZOTT TAROLANDO. A FAGYASTOL VEDENI KELL.
FIGYELEM! Az eszk®z kizardlag orvos felugyelete alatt forgalmazhaté vagy hasznalhato fel.

A termék kizarolag egy beteghez hasznalhaté fel, Ujrasterilizalni tilos! A termék befecskendezésére hasznalt tiik vagy
fecskend6k uUjrafelhasznalasa fert6z6 agensek és vérrel terjedd kérokozok (ideértve a HIV-et és a hepatitiszt is) atvitelét
eredményezheti, igy veszélyeztetheti a betegeket, az orvosokat és a személyzetet. A hasznalt tliket vagy fecskendéket az
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egyes injekcios kezelések utan ki kell dobni, és tilos felhasznalni ugyanannal a betegnél tovabbi kezelések soran.

TILOS FELHASZNALNI, HA A TERMEK BELSO CSOMAGOLASA NYITOTT VAGY SERULT!

Nemkivanatos események vagy sulyos események, illetve felnyitas/sériilés miatt nem megfeleléen miikddé termékek
jelentéséhez lépjen kapcsolatba az Anika Therapeutics, Inc. vallalattal a +1-781-457-9000 telefonszamon vagy a
GlobalComplaints@anika.com e-mail-cimen. Ha barmilyen sulyos esemény az Eurdpai Unié teriletén tortént, az Anika
Therapeutics vallalatnak az On tagallama illetékes hatdsagaval is kapcsolatba kell Iépnie.

Eurépai megfeleléség és a
0459 bejelentett szervezet szama
REF| Katalogusszam

G6zzel vagy széraz hével sterilizélva

c € LOT/!| Gyartasitétel szama, sarzsszam

O Egyszeres sterilgat-rendszer kiilsd M D Orvostechnikai eszkéz
----- védécsomagolassal

Egyszeres sterilgat-rendszer

Felhasznalni tilos, ha a

csomagolas sériilt vagy
Ujrafelhasznalni tilos! felnyitottak.
. ) . % Importér
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R ONLY Kizarolag orvosi rendelvényre
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Stabo usieciowany hialuronian sodu o duzej masie czgsteczkowej

Niniejsza instrukcja uzycia jest przeznaczona wytgcznie do dystrybucji poza
Stanami Zjednoczonymi.

W ramach dazen do jak najlepszego zaspokojenia potrzeb naszych klientéw i zminimalizowania ilosci odpadéw niniejsza
instrukcja uzycia jest dostarczana w formacie elektronicznym. Dokument ten moze ulec zmianie; najbardziej aktualna
wersja niniejszej instrukcji uzycia jest dostepna w Internecie. W razie watpliwosci co do aktualnosci wersji nalezy pobrac
wersje instrukcji uzycia dostepng w witrynie www.anikaifu.com. Jesli uzytkownik preferuje wersje papierowg, mozna jg
zamowic bezptatnie, kontaktujgc sie z firmg Anika Therapeutics, Inc. w witrynie www.anikaifu.com. Na uzytkowniku
spoczywa obowigzek upewnienia sie, ze stosowana instrukcja uzycia jest najbardziej aktualna.

Produkty moga nie by¢ dostepne na wszystkich rynkach. Dostepnos¢ produktu zalezy od uzyskania dopuszczenia na
poszczegodlnych rynkach. W przypadku pytan dotyczgcych dostepnosci produktu w danym regionie prosimy o kontakt
z lokalnym przedstawicielem.

OPIS:

MONOVISC® to jatowy, niepirogenny roztwor hialuronianu sodu, stabo usieciowanego przy uzyciu zastrzezonego
chemicznego czynnika sieciujgcego. MONOVISC zawiera 22 mg/ml stabo usieciowanego hialuronianu sodu (NaHA)
w roztworze soli fizjologicznej buforowanej fosforanami o osmolalnosci odpowiadajgcej warunkom fizjologicznym.
MONOVISC produkowany jest z ultraczystego hialuronianu o duzej masie czgsteczkowej, otrzymanego w procesie
fermentacji bakteryjnej. Kwas hialuronowy to naturalny kompleks polisacharydu z grupy glikozaminoglikanow.

CHARAKTERYSTYKA:

Hialuronian sodu jest polisacharydem o duzej masie czgsteczkowej, ztozonym z glukuronianu sodu i N-
acetylglukozaminy. Hialuronian sodu wchodzgcy w sktad MONOVISC otrzymywany jest w procesie fermentaciji
bakteryjnej. Kwas hialuronowy jest swobodnie transportowany w tkankach organizmu, a jego szczegdlnie duze stezenie
wystepuje w cieczy szklistej, ptynie mazidwkowym, pepowinie i skdrze wiasciwej. Hialuronian sodu spetnia w tkance role
nawilzajgcg i uwaza sie, ze odgrywa on istotng role w modulowaniu interakcji pomiedzy przylegajgcymi tkankami. Ma
réwniez charakter wiskoelastyczny, utrzymujgc rozdziat tkanek. Rézne preparaty hialuronianu sodu mogg mie¢ rézng
mase czgsteczkowy, ale wszystkie majg te samg strukture chemiczng. Zastrzyki usieciowanego hialuronianu sodu
MONOVISC sg biokompatybilne, niepirogenne i nie majg wtasciwosci zapalnych. Wykazano, ze preparaty hialuronianu
sodu sg dobrze tolerowane w objetych chorobg zwyrodnieniowg stawach maziéwkowych, takich jak staw kolanowy.

ZASTOSOWANIE:

Zastrzyk usieciowanego hialuronianu sodu MONOVISC to jednorazowe wstrzykniecie dostawowe usieciowanego
hialuronianu sodu w celu leczenia objawéw choroby zwyrodnieniowej stawow.

WSKAZANIA:

MONOVISC jest wskazany do stosowania jako suplement wiskoelastyczny lub srodek zastepujacy maz stawowg

w stawach kolanowych u ludzi. MONOVISC jest skuteczny w przypadku leczenia objawéw choroby zwyrodnieniowej
ludzkich stawoéw kolanowych o nasileniu od tagodnego do umiarkowanego u pacjentéw, u ktérych nie zaobserwowano
poprawy po zastosowaniu zachowawczego leczenia niefarmakologicznego i prostych lekéw przeciwbo6lowych. W badaniach
klinicznych udowodniono, ze Monovisc dziata przez okres co najmniej 6 miesiecy i wykazano, ze drugie wstrzykniecie po 6

25


http://www.anikaifu.com/
http://www.anikaifu.com/

miesigcach od pierwszego jest bezpieczne.

SPOSOB UZYCIA:

Wymagana ilos¢ MONOVISC wstrzykuje sie do wybranej przestrzeni stawowej przy uzyciu jatowej, jednorazowej igty do zastrzykdw podskérnych
odpowiedniego rozmiaru. Jatowa igta musi zosta¢ natozona na strzykawke MONOVISC przez wykwalifikowanego pracownika ochrony zdrowia,

z uzyciem stosowanych w danym osrodku technik aseptycznych. W przypadku iniekcji stosuje sie zwykle igty rozmiaru 18—21. Ostateczng decyzje
dotyczgcag doboru igty do okreslonego zabiegu podejmuje lekarz. Przed wstrzyknieciem preparatu MONOVISC lekarz musi upewni¢ sie, ze igta
zostata wktuta do przestrzeni maziowej.

PRZECIWWSKAZANIA:

MONOVISC zbudowany jest z usieciowanego hialuronianu sodu i moze zawieraé¢ $ladowe ilosci biatka bakterii gram-
dodatnich. Wzglednym lub bezwzglednym przeciwwskazaniem do zastosowania MONOVISC mogg by¢ nastepujace
istniejgce stany:

« stwierdzona wrazliwo$¢ na ktorykolwiek sktadnik obecny w MONOVISC;

» wczesniej zaistniate infekcje skory w okolicy miejsca planowanego wstrzykniecia;

« stwierdzona infekcja stawéw, ktére majg zosta¢ poddane zabiegowi;

* stwierdzone ogdlnoustrojowe zaburzenia krzepliwosci;

* przynalezno$¢ do bardziej narazonych populacji, jak dzieci, kobiety w cigzy lub kobiety karmigce piersia.

SRODKI OSTROZNOSCI:

« Zaleca sie srodki ostroznosci typowe dla wszelkich procedur zastrzykéw dostawowych.

*Tylko personel medyczny przeszkolony w przyjetych technikach wstrzykiwania srodkoéw do przestrzeni stawowych
powinien podawac zastrzyki hialuronianu sodu.

*llo$¢ preparatu MONOVISC®, ktorg nalezy podawac¢ we wstrzyknieciu, zalezy od anatomii pacjenta i ustala jg wykonujgcy
zabieg pracownik opieki zdrowotnej. Nie nalezy podawa¢ nadmiernej ilosci hialuronianu sodu, a pacjenta nalezy Scisle
monitorowac.

* Nie nalezy przepetnia¢ przestrzeni stawowej.

* W przypadku nasilenia sie bolu w trakcie wstrzykiwania srodka zabieg nalezy przerwacé i wyciggna¢ igte.

*Po dostawowym wstrzyknieciu srodkéw moze wystgpi¢ przejsciowy bdl lub opuchlizna.

 Tak jak w przypadku kazdego inwazyjnego zabiegu na stawach zaleca sie, by pacjenci unikali nadmiernego lub
przedtuzonego (to jest trwajgcego ponad godzine) wysitku, takiego jak bieganie czy gra w tenisa, na 48 godzin po
dostawowym wstrzyknieciu Srodkéw.

Podsumowanie dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci klinicznej (SSCP)
Podsumowanie dotyczgce bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci klinicznej (SSCP) jest dostepne na stronie
EUDAMED (https://ec.europa.eu/tools/eudamed) i jest powigzane z identyfikatorem produktu Basic UDI-DI,
00817337MONOVGU.

REAKCJE NIEPOZADANE:

Reakcje niepozgdane po wewnatrzstawowym wstrzyknieciu produktu Monovisc, oparte na danych z badan klinicznych, majg
zwykle charakter przemijajagcy i obejmujg co nastepuje:

« Bol stawu * Bal w miejscu wstrzykniecia ¢« Obrzek ¢ Sztywnos¢ « Bol/bdl konczyny « Wysiek ¢ Reakcja w miejscu wstrzyknigcia ¢ Siniak « Wysypka ¢
Zapalenie btony maziowej

+ Guzek podskérny « Torbiel » Zaczerwienienie

SPOSOB DOSTARCZANIA:

MONOVISC to sterylna wiskoelastyczna substancja dostarczana w szklanej jednorazowej strzykawce o poj. 4,0 ml.
W kazdym mililitrze preparatu MONOVISC znajduje sie 22 mg stabo usieciowanego hialuronianu sodu (NaHA)

w roztworze soli fizjologicznej buforowanej fosforanami. Uwaga: zawarto$¢ strzykawki jest sterylna, natomiast tacka
produktu nie jest wyjatowiona.

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

UWAGA: wyrdb przeznaczony do sprzedazy i uzytku wytgcznie przez lekarzy lub pod ich nadzorem.

Produkt ten przeznaczony jest do jednorazowego uzytku i nie wolno go poddawac¢ powtérnej sterylizacji. Powtérne uzycie
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igiet lub strzykawek wykorzystanych do iniekcji tego produktu moze spowodowac przeniesienie czynnikdw zakaznych, jak
rowniez patogenow przenoszonych przez krew (w tym HIV i zapalenia watroby), stanowigc potencjalne zagrozenie dla
pacjentow, lekarzy i personelu. Uzywane igty lub strzykawki nalezy usuwac po kazdej ses;ji iniekcji i nie nalezy ich
przechowywaé do kolejnych sesji tego samego pacjenta.

NIE UZYWAC, JEZELI WEWNETRZNE OPAKOWANIE PRODUKTU JEST OTWARTE LUB USZKODZONE.

Aby zgtosi¢ zdarzenia niepozgdane lub powazne incydenty albo otwarte/uszkodzone produkty o nieprawidtowym dziataniu,
nalezy skontaktowac¢ sie z firmg Anika Therapeutics, Inc. pod numerem +1-781-457-9000 lub adresem
GlobalComplaints@anika.com. W przypadku jakiegokolwiek powaznego incydentu, ktéry miat miejsce w UE, firma Anika
Therapeutics powinna réwniez skontaktowaé sie z wtasciwym organem panstwa cztonkowskiego.

LOT| Partia, numer serii Numer

c € Zgodnos¢ z normami europejskimi
0459 i numer jednostki notyfikowanej
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) ANIKA
MONOVISCe

Jleko ompexxeH HaTpueB xnanypoHaT C BUCOKa MOSIEKynHa maca

HacTtosawmTe MHCTpyKummM 3a ynotpeba ca npegHa3Ha4vyeHn camo 3a
pasnpocTpaHeHune n3sbH CALL,.

B onuT ga ce 3a00BONAT HYXAMTE Ha HALWIUTE KNNWEHTU NO HanW-0obpus HaYMH 1 Ja ce cBedaT 4O MUHUMYM OTnagbuuTe,
HacTosILUMTE MHCTPYKUMM 3a ynoTpeba ce NnpegocTaBaT B eNeKTpoHeH dhopmaT. HacTosaWwmAT 4OKYMEHT NOANEXN Ha
NPOMSIHA; HaW-aKTyanHaTa BepCUs Ha HaCTOSLMTE UHCTPYKLMK 3a ynoTpeba e AOCTbMNHa OHMNarH. AKO He CTe CUTypHU
Aanv n3nonasare nocrnegHaTa pegakums, otneyartanTe NOBTOPHO MHCTPyKUMUTe 3a ynotpeba Ha agpec
www.anikaifu.com. Ako npeanoymnTaTe Konme Ha XapTusi, MOXe [a ro novckate 6eannatHo, kaTo ce cBbpxeTe ¢ Anika
Therapeutics, Inc. Ha agpec www.anikaifu.com. lNMoTpebuTenaT e oTroBOpeH 3a ToBa Aa rapaHTupa, Ye 1snonssa Han-
HOBaTa BepCcus Ha MHCTpyKUuMmuTe 3a ynotpeba.

MpoaykTnTe MOXe Aa He ca HanW4yHM Ha BCUYKM Nasapu. HanmyHocTTa Ha NpoayKTUTe NOAJSIEXM Ha perynaTtopHo
paspeluaBaHe Ha OTAenHUTe nasapu. AKO MMaTe BbMNPOCKM OTHOCHO HanM4HOCTTa Ha NPOAYKTUTE BbB BalUWsi PanoH, ce
CBBbPXETE C MECTHUS NpeaCcTaBuTEN.

OMNMUCAHMUE:

MONOVISC® e cTepuneH, HennMporeHeH pasTBOp Ha HaTPMEB XManypoHaT, eKo OMpPEeXeH C MaTEeHTOBaH XUMUYECKN
ompexaaly areHT. MONOVISC cbabpxa 22 mg/mL neko ompexeH HatpueB xmanypoHat (NaHA), pa3tBopeH B
OydepupaH ¢ docdat cusmonornyeH pasteop ¢ dusnonorndeH ocmonaputet. MONOVISC e nponsBeaeH oT yntpadmcT
HaTpUeB XmanypoHaT C BUCOKa MOSIEKyTHa Maca, Npon3BeaeH Ype3 bakTepmanHa depmeHTaumsi. XnanypoHoarta
KMCemnnHa e eCTEeCTBEH CIOXeH nonusaxapug oT CeMeNCTBOTO Ha MMUKO3aMUHOTTNIMKaHUTE.

XAPAKTEPUCTUKMW:

HaTpueBusT xmanypoHaT e nonusaxapug C BUCOKa MOJIeKyfiHa Mmaca, CbCTaBEH OT HAaTpMEB rMoKypoHaT 1 N-
aueTunrnokodamuH. HatpuesuaT xuanypoHat B MONOVISC e npogykT Ha BakTepuanHa dpepmeHTaums. XuanypoHoBaTa
KMCernvHa e NoBCEeMECTHO pa3npoCcTpaHeHa B TbKaHWUTE Ha TANOTO U Ce CbAbpXKa BbB BUCOKW KOHLEHTPaL N B TbKaHu
KaTo TEYHOCTTa Ha CTBbKIOBMAHOTO TAMO, CMHOBMANHaTa TeYHOCT, NbMHaTa BpbB 1 Aepmarta. HaTpueBuaTt xmanypoHat
nma yHKUMATa Ha TbKaHeH NyOpUKaHT 1 ce CMATa, Ye Urpae BaxkHa ponsi B MOAyNMpaHeTo HA B3aUMOOENCTBUETO
MeXxay CbCefHU TbKaHU. TON MOXe CbLUO Aa AeNCTBa M KaTo BUCKOenacTU4Ha onopa, nogabpxalla pasgeneHmeTo Ha
TbkaHuTe. PaznnyHuTe npenapatu ¢ HAaTpPMEB XManypoHaT MOXe [a UMaT pasfnMyHa MoneKysiHa Maca, HoO MMart efjHa U
Cbllia XMMUYHa CTPYKTypa. VIHXeKUMOHHMAT oMpexxeH HaTpues xnanypoHat MONOVISC e 6noctBMecTrM,
HeBb3NanuTeneH n HenvporeHeH. [lokasaHo e, Ye npenapaTuTe C HaTPUEB XManypoHaT ce MoHacAaT Jobpe oT
OCTE0apTPUTHN CUHOBUATHM CTaBM KaTo KOMSHOTO.

NPUNOXEHUE:

VHXeKUMOHHNAT oMpexeH HaTpueB xuanypoHat MONOVISC npefactaBnsBa eAHOKpaTHa BbTpeCcTaBHa UHXEKLMUS C
OMpEeXeH HaTpUeB XmarnypoHar, NpefHa3HayeHa 3a nedeHne Ha CUMNTOMUTE Ha OCTE0apPTPUT.

NOKA3AHUA:

MONOVISC e npegHasHadeH 3a ynotpeba kato BuckoenactuyHa gobaska nnv 3amecTuTen Ha CMHOBMAanHaTa TeYHOCT B
yoBeLkuTe koneHHn ctasu. MONOVISC e MHOro noaxofsil 3a neyeHne Ha CUMNTOMUTE Ha ek 40 YMepPeH ocTeoapTpuT
Ha YOBELLKWUTE KOMEHHW CTaBu Npu NaunmeHTn, KOUTO He ca ce NOBMUANKU afeKkBaTHO OT KOHCepBaTUBHA HedapMakonormiHa
Tepanus 1 0BUKHOBEHW aHanreTMuu. B KNMHWYHKM Npoy4YBaHMs e AokasaHo, Ye AercTBMeTo Ha Monovisc npoabimkaBa noHe
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6 MeceLa, kaTo BTOpa UHXeKUMs 6 mecela cnef nbpeaTa e 6e3onacHa.

YKA3AHUA 3A YNOTPEBA:

HeobxoanmoTo konudectso MONOVISC ce nHxekTnpa cbc CTepunHa eaHoKpaTHa Urna 3a NoAKOXHN MHXEKUMN C Noaxoasiy,
pa3mep B CbOTBETHOTO CTaBHO NpocTpaHcTBO. CTepunHaTta urna tpsabea ga 6bae npykpeneHa KbM CNpUHLOBKaTa C
MONOVISC oT MeguumHCKO nmue ¢ MoMOoLLTa Ha acenTu4Ha TEXHWKA, yTBbpAEHa B CbOTBETHOTO 34paBHO 3aBefeHune. Yecto
N3MOn3BaHN pasmMepun Ha Urnn 3a HxxekTnupaHe ca pasmep 18 — 21. OkoHuyaTenHUAT n3bop Ha urna 3a BcsAka npoueaypa ce
npasu oT nekaps. MNMpean ga nHxektupa MONOVISC, meguumnHeKoTo nuue TpsabBa Aa ce yBepu, Ye urnata e npaBurHo
BbBe[eHa B CTaBHOTO CUHOBUAsHO MPOCTPaHCTBO.

NMPOTUBOINOKA3AHUA:

MONOVISC e cbcTaBeH OT OMpPEXeH HaTPMEB XManypoHaT U MOXe [a CbAbpXKa Creau OT rpam-nofnoXuTenHm
H6akTepuanHu npotenHn. CneaHUTe CbLLECTBYBALLM CbCTOSIHUS MOXe Aa NPeAcTaBnsBaT OTHOCUTENHM U abCoMOTHM
npoTMBOMNoKasaHus 3a ynotpebata Ha MONOVISC:

* /I3BecTHa 4YyBCTBMTEITHOCT KbM HsIKOsl OT cbeTaBkute Ha MONOVISC

+ CbluecTBYyBaLLa MHEKLMS Ha Ko)kaTa OKOJIO MlaHyBaHOTO MSICTO Ha UHXEKTUpaHe
* N3BecTHa MHpeKLumMst Ha CbOTBETHATa CTaBa

* 3BECTHU CUCTEMHM HapyLLEHMS HA KPbBOCHCUPBAHETO

« Cnabu nonynauuu kato Aeua, 6peMeHHN UM KbpPMELLIM XEHW

NPEANA3HU MEPKW:

*[TpenopbyBaT ce NpeanasHNUTE MepPKK, KOUTO OOMKHOBEHO Ce M3MOoN3BaT Npu MHXEKTUPaHE Ha BELLLECTBA B CTaBUTE.
*Camo MeauuMHCKN nnua, obyyYeHn B NPUETU TEXHUKN Ha MHXEKTUPAHE 3a LOCTaBsIHE Ha BELLLECTBA B CTaBHUTE
NPOCTpaHCTBa, TPSAOBa Aa MHXEKTUPAT HAaTPUEB XMarnypoHaT 3a ToBa NPUITOXEHNE.

*HeobxogumoTto konnyectso MONOVISC®, koeTo TpsibBa Aa 6bae MHXEKTUpaHO, 3aBUCK OT aHaTOMKSTa Ha NaumeHTa u
TpsibBa Aa 6bae onpeaeneHo oT MeAMLMHCKOTO NLe, KOETO M3BbPLLBA NpoueaypaTta. TpsibBa Aa ce BHMMaBa Aa He ce
n3non3ea npekarieHo rofisiMo KOfMYeCcTBO HaTPUEB XManypoHaT U NauneHTbT TpsibBa Aa 6bae BHMMaTenHo HabnogasaH.
*C1MHOBMANHOTO NPOCTPAHCTBO He TpsibBa Aa ce npenbrBa.

*AKO MO BpeMe Ha MHXeKTupaHe GonkaTta ce yBenu4yu, MHXeKTpaHeTo TpsibBa Aa ce cnpe v urnarta Tpsibea ga ce usternu.
*Cnep BbTpecTtaBHOTO (BC) uHxekTMpaHe Moxe fa ce nosasu npexogHa 6onka nnm nogysaHe.

*KakTo npu Bcsika MHBa3MBHa npoueaypa BbpXy CTaBuTe, ce npenopbyBa nauneHtTuTe ga usbsireat HanperHatn unm
NpoabIMKUTENHM (T.€. NOBEYe OT eAMH Yac) HaToBapBaLum AeWHOCTU KaTo BaraHe unm TeHUc B pamkuTe Ha 48 vaca crieq
BbTPECTABHOTO UHXEKTMpPaHe.

SSCP

PestomeTo 0THOCHO Be3onacHocTTa 1 knuHuyHata edektnsHocT (SSCP) e goctbnHo B EUDAMED
(https://ec.europa.eu/tools/eudamed) n e cebp3aHo ¢ 6a3osus UDI-DI Ha npoaykta — 00817337MONOVGU.

HEXEJIAHU PEAKLUUMN:

HexenaHuTte peakuuu npy BbTPECTABHOTO UHXEKTMPaHe Ha Monovisc Bb3 OCHOBA Ha AaHHMW OT KIMHUYHKW NPOyYBaHuKs ca C
npexoOeH XxapaKkTep 1 BKNoYBaT crieqHoTo:

«CTaBHa Gorka/apTpanrus *Gorka Ha MSCTOTO Ha UHXEKTUpaHe *NofyBaHe *CkoBaHOCT *6onka/Gorka B kpailHuKa *U3niB *peakLys Ha MACTOTO Ha
NHXEKTMPaHe *CUHUHM *0BpUB *CUHOBUT

*TI0JKOXEH Bb3er *KUCTa *3a4epBsiBaHe

NEKAPCTBEHA ®OPMA U ONAKOBKA:

MONOVISC e cTepuneH BuckoenactuyeH npenapar, 4OCTaBeH B €AHOKpaTHa CTbKIIEHa CMPUHLIOBKA, ChAbpXalla
4,0 mL. Bcekn mL MONOVISC cbabpka 22 mg/mL neko ompexeH HaTpues xuanypoHaT (NaHA), pa3TBopeH B
B6ydepupaH ¢ docdat dumsmonornyeH pasteop. 3abenexka: CbabpKaHMETO HA CMPUHLIOBKATa € CTEPUITHO, HO
nocTaBkaTa Ha MpoayKTa He e CTepusHa.

3A BbTPECTABHO MPUNOXEHUE. A CE CbXPAHABA MPU TEMNEPATYPA OT 2 C 10 25 C. 1A CE MA3 OT 3AMPB3BAHE.

BHUMAHMUE: NMpopax6aTa n ynotpebaTta Ha TO31 NPOAYKT TPAOGBa Aa ce M3BBbPLUBAT OT UIM NoA Hag3opa Ha rnekap.

Toaun NPOAYKT € nNpegHa3Ha4veH 3a n3norfiaeaHe camo npu eguH nauneHT n He Tpﬂ6Ba na ce ctepunusnpa NoBTOPHO.
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MoBTOpHaTa ynotpeba Ha nrnm nnm CNpUHLIOBKM, U3NON3BaHM 3a MHXEKTUPaHEeTO Ha TO3M NPOAYKT, MOXe Aa foBeae A0
npefaBaHe Ha MHMEKLNO3HM BELLLECTBA, KaKTO U Ha NaTOreHn, NpeHacsiHU No KpbBEH NbT (BKMOUMTENHO BMpycute Ha XMB
N XenaTuT), KOeTO uanara Ha OnacHoOCT NauneHTUTe U MeANLMHCKNS NnepcoHan. YnoTpebeHnTe nrnm nunm CnpuHLOBKM
TpsibBa Aa ce NU3XBBLPIIAT Cref BCAKO MHXEKTUPaHe 1 He TpsibBa Aa ce 3anaseart 3a crieABaliy UHXEKTMPaHUS Ha CbLuus

nauueHT.

HE N3NON3BAWTE MPOAYKTA, AKO BLTPELUHATA MY OMAKOBKA E PA3MEYATAHA UMM MOBPEJEHA.

3a ga cbobwuTte 3a HexenaHy cbouTra Unm CepMo3HU MHUMAEHTV UK 3a pa3nedyataHn/noBpeaeHy NpoayKTu ¢ noLua
edeKTMBHOCT, ce cBbpxeTe ¢ Anika Therapeutics, Inc. Ha +1-781-457-9000 unu GlobalComplaints@anika.com. B cnyyan
Ha cepunoseH MHUmMaeHT, Bb3HukHan B EC, Anika Therapeutics TpsibBa CbLLO Aa Ce CBbpXKE C KOMNETEHTHUS OpraH B

AObpXXaBaTa YJ1eHKa.

C€

0459

SS==T
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CvpoTBETCTBME C EBPONENCKUTE
N3MCKBaHUS N HOMEp Ha
HOTMdMLMpPaH opraH

LOT
REF

CTepunusmpaHo ¢ napa unm cyx ropeLy, Bb3ayx

EavHnyHa GapuepHa cucteMa cbC
3allMTHa OnakoBKa OTBbH

EavHnyHa 6apurepa

[a He ce nsnonssa NOBTOPHO

[la He ce cTepunusmpa NOBTOPHO

Cpok Ha rogHocT

OrpaHuyeHue Ha
Temneparypara
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MONOVISCe

Hafif Capraz Baglantili YUksek Molekuler Agirlikli Sodyum Hyaluronat

Bu kullanma talimatinin sadece ABD disinda dagitilmasi amaglanmigtir.

Mdasterilerin gereksinimlerini en iyi sekilde karsilamak ve atigi en aza indirmek agisindan bu Kullanma Talimati elektronik
formatta saglanmaktadir. Bu belge degisikliklere tabidir; bu kullanma talimatinin son versiyonu ¢evrim igi olarak
bulunabilir. Son revizyonu kullandiginizdan emin degilseniz litfen www.anikaifu.com adresindeki kullanma talimatini
yazdirin. Eger basili bir kopya tercih ediliyorsa www.anikaifu.com adresinden Anika Therapeutics, Inc. ile irtibat kurularak
Ucretsiz olarak istenebilir. En glincel kullanma talimatinin kullanildigindan emin olmak kullanicinin sorumlulugundadir.

Uriinler tiim pazarlarda bulunmayabilir. Uriin bulunabilirligi ayri pazarlarda ruhsat izinlerine tabidir. Litfen bélgenizde Griin
bulunabilirligiyle ilgili sorulariniz varsa yerel temsilcinizle irtibat kurun.

TANIM:

MONOVISC® sirkete 6zel bir kimyasal gapraz baglayici ile hafifge gapraz bagl steril, pirojenik olmayan bir sodyum
hyaluronat solisyonudur. MONOVISC fizyolojik ozmolaritede fosfat tamponlu salinde ¢éziinmis 22 mg/ml hafif capraz
bagli sodyum hyaluronat (NaHA) igerir. MONOVISC, bakteriyel fermentasyonla Uretilmis ultra saf, yiiksek molekdler
agirlikh sodyum hyaluronattan imal edilmistir. Hyaluronik asit glikozaminoglikan ailesinin kompleks bir polisakkarididir.

OZELLIKLER:

Sodyum Hyaluronat sodyum glukuronat ve N-asetilglukozaminden olugan yiksek molekduler agirlikli bir polisakkarittir.
MONOVISC igindeki sodyum hyaluronat bakteriyel fermentasyonla elde edilir. Hyaluronik asit tim vicut dokularina
dagilmistir ve vitreus, sinovyal sivi, umbilikal kord ve dermis gibi dokularda yuksek konsantrasyonlarda bulunur. Sodyum
hyaluronat doku kayganlastiricisi olarak islev gérur ve bitisik dokular arasindaki etkilesimleri dizenlemede énemli bir rol
oynadigi dustnulmektedir. Ayrica dokularin birbirinden ayri kalmasini saglayan viskoelastik bir destek olarak islev gorar.
Farkh sodyum hyaluronat preparatlarinin farkli molekiler agirliklari olabilir fakat ayni kimyasal yapiya sahiptirler.
MONOVISC c¢apraz bagli sodyum hyaluronat enjeksiyonu biyouyumludur ve enflamatuar veya pirojenik degildir. Sodyum
hyaluronat preparatlarinin diz gibi osteoartritik sinovyal eklemlerde iyi tolere edildigi gosterilmigtir.

UYGULAMA:

MONOVISC Capraz Bagh Sodyum Hyaluronat Enjeksiyonu osteoartritin belirtilerini tedavi etmek Gzere tasarlanmis tek bir
intra-artikliler capraz bagli sodyum hyaluronat enjeksiyonudur.

ENDIKASYONLAR:

MONOVISC, insan diz eklemlerindeki sinovyal sivinin viskoelastik bir takviyesi olarak veya bunun yerine endikedir.
MONOVISC konservatif, farmakolojik olmayan tedavi ve basit analjeziklere yeterli yanit vermeyen hastalarda insan diz
eklemlerinin hafif ila orta derecede osteoartritinin belirtilerinin tedavisi i¢in ¢ok uygundur. Klinik galismalarda Monovisc'in en
az 6 ay etki sUresi oldugu ispatlanmistir ve ilk enjeksiyondan 6 ay sonraki ikinci bir enjeksiyonun givenli oldugu
gOsterilmigtir.

KULLANIM TALIMATI:

Gereken MONOVISC miktari secilen eklem araligina uygun buyUklikte steril, tek kullanimlik bir hipodermik igneden enjekte edilir. Steril igne
MONOVISC siringasina saglik bakimi uzmani tarafindan saglik bakimi tesisinin onayli aseptik teknigi kullanilarak takiimalidir. Enjeksiyonlar igin sik
kullanilan igne buytklukleri 18-21 G seklindedir. Herhangi bir islem icgin son igne secimi doktor tarafindan belirlenir. Saglik bakimi saglayici,
MONOVISC enjeksiyonundan dnce eklem sinovyal bosluguna uygun penetrasyonu saglamalidir.
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KONTRENDIKASYONLAR:

MONOVISC c¢apraz bagli sodyum hyaluronattan olusur ve eser miktarda gram pozitif bakteri proteini icerebilir. Su dnceden
mevcut durumlar MONOVISC kullanimi igin nisbi veya mutlak kontrendikasyonlar olusturabilir:

* MONOVISC icindeki herhangi bir materyale bilinen hassasiyet yoktur

* Amaclanan enjeksiyon bdlgesinin cilt kisminda 6nceden mevcut enfeksiyonlar
« Indeks eklemde bilinen enfeksiyon

* Bilinen sistemik kanama hastaliklari

» Cocuklar ve hamile veya emziren kadinlar dahil blinyesi zayif popUlasyonlar

ONLEMLER:

*Eklem icine madde enjeksiyonu sirasinda normal olarak alinan 6nlemler tavsiye edilir.

*Bu uygulama igin sodyum hyaluronat enjeksiyonunu sadece eklem bosluklarina maddelerin iletiimesi i¢in kabul géren
enjeksiyon teknikleri konusunda egitimli tibbi uzmanlar yapmalidir.

*Enjekte edilmesi gereken MONOVISC® miktari hastanin anatomisine bagl olup islemi uygulayan saglik uzmani
tarafindan belirlenmelidir. Asiri miktarda sodyum hyaluronat kullanilmamali ve hasta yakindan takip edilmelidir.

*Sinovyal bosluk asiri doldurulmamalidir.

*Enjeksiyon islemi sirasinda agri artarsa enjeksiyon durdurulmali ve igne geri ¢ekilmelidir.

sintra-artikiiler (iA) enjeksiyondan sonra gegici agri veya sisme olusabilir.

*Her invaziv eklem igleminde oldugu gibi hastalarin intra-artikller enjeksiyondan sonra 48 saat boyunca kosma veya tenis
oynama gibi zorlu veya uzun sureli (yani bir saatten uzun) agirlik tasiyici aktivitelerden kaginmalari 6nerilir.

Guvenlik ve Klinik Performans Ozeti (SSCP)

Guvenlik ve klinik performans 6zeti (SSCP) EUDAMED (https://ec.europa.eu/tools/eudamed) icinde trtiin Temel UDI- DI,
00817337MONOVGU ile baglantili olarak bulunabilir.

ADVERS REAKSIYONLAR:

Monovisc intra-artikller enjeksiyonuna advers reaksiyonlar klinik calisma verileri temelinde gegici olma egilimindedir ve
sunlari igerir:

Eklem Agrisi/Artralji <Enjeksiyon Bolgesi Agrisi «Sisme «Sertlik *Agri/Ekstremite Agrisi «Efiizyon *Enjeksiyon Bdlgesi Reaksiyonu *Morarma +Dékiint
*Sinovit

+Subkutan Nodul «Kist *Kizariklik

TiCARI TAKDIM SEKLI:

MONOVISC 4,0 ml ileten tek kullanimlik bir cam siringada saglanan steril viskoelastik bir preparattir. Her ml MONOVISC
fosfat tamponlu salinde ¢6ztiinmus 22 mg/ml hafif capraz bagl sodyum hyaluronat (NaHA) icerir. Not: Siringa icerigi
sterildir; ancak Urun tepsisi steril degildir.

INTRA-ARTIKULER KULLANIM iGiN. DONMADAN KORUMAK iGiN 2°C - 25°C'DE SAKLAYIN.

DIKKAT: Bu cihaz sadece bir doktor tarafindan veya gozetiminde satilabilir ve kullanilabilir.

Bu Uriin sadece tek hastada kullanimliktir ve tekrar sterilize edilmemelidir. Bu Grinl enjekte etmek icin kullanilan ignelerin
veya siringalarin tekrar kullaniimasi enfeksiydz ajanlarin ve kanla tasinan patojenlerin (HIV ve hepatit dahil) bulasmasina yol
acarak hastalar, doktorlar ve personeli tehlikeye atabilir. Kullaniimis igneler veya siringalar her enjeksiyon seansindan sonra
atilmali ve ayni hastada daha sonraki seanslar igin saklanmamalidir.

URUN iC AMBALAJI ACIK VEYA HASARLIYSA KULLANMAYIN.
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Advers olaylari veya ciddi olaylari veya agiimig/hasarli ve distk performans gosteren urinleri bildirmek icin Anika
Therapeutics, Inc. ile +1-781-457-9000 veya GlobalComplaints@anika.com bilgilerini kullanarak irtibat kurun. AB'de olusan
herhangi bir ciddi olay durumunda Anika Therapeutics'in bulundugunuz Gye devlet yetkili makamiyla da irtibat kurmasi
gerekir.
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