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Was kdénnen Arzte von uns erwarten?

Produkte, auf die Sie sich verlassen kdnnen. Fachwissen, das Sicher-
heit fiir die Anwendung bietet und Entwicklungen, die Sie zukiinftig
brauchen werden.

Biomet gehoért zu den weltweit fiihrenden Orthopadieunternehmen.
Wir entwickeln und produzieren Produkte fiir die Orthopéadie und
Unfallchirurgie. Mit unserer fachiibergreifenden Kompetenz begleiten
wir unsere Kunden kontinuierlich in der klinischen Praxis.

Diese Nahe zahlt sich aus: Wir nehmen Impulse auf und sind mit
unserer eigenen Forschungs- und Entwicklungsabteilung in Berlin
Ansprechpartner fiir neue Ideen.

Dabei verbinden wir die klinisch dokumentierte Qualitat unserer
Implantate mit den zukunftsweisenden Mdglichkeiten bioaktiver
Materialien. So werden wir selbst zum Innovationsmotor und kénnen
den schnell fortschreitenden Entwicklungen unseres Marktes flexibel
begegnen.

Das Ergebnis sind Produkte und Leistungen, die Arzten und Kliniken
helfen, den Heilungsprozess ihrer Patienten medizinisch optimal,
wissenschaftlich belegbar und kostenbewusst zu unterstiitzen.

Rechtlicher Hinweis

Biomet praktiziert weder im medizinischen Bereich, noch gibt Biomet fur die spezifische Anwendung am
Patienten Empfehlungen fur diese oder andere Behandlungstechniken ab. Der die Therapie durchfiihrende
Arzt ist in jedem individuellen Patientenfall fir die Bestimmung und Durchflihrung der angemessenen Ver-
sorgung verantwortlich. Biomet Ubernimmt hierfur keine Verantwortung.



Fermathron Produkte sind Viskosupplements aus Natrium-
hyaluronat zur intraartikularen Injektion in den Synovialraum
bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer Osteoarthrose
oder anderen degenerativen bzw. traumatischen Veran-
derungen eines Gelenks.

Die Synovialfliissigkeit stellt das natUrliche Schmiermittel
eines Gelenks dar. Sie setzt die bei der Gelenkbewegung
auftretende Reibung herab und sorgt flr den Transport von
Substanzen zur Erndhrung des gefaBlosen Gelenkknorpels.

Einer der wichtigsten Bestandteile der Synovialflissig-
keit ist die Hyaluronsdure in Form von Natriumhyaluronat.
Hyaluronsaureist eine natUrliche Substanz, die beiMenschen
und Wirbeltieren in nahezu allen Bindegeweben vorkommit.
Beim Menschen wird die Hyaluronsaure im Synovial-
gewebe synthetisiert und in den Gelenkraum abgegeben,
wo sie sich auf den Oberflachen von Knorpel und Bandern
ansammelt. Die viskoelastische Hyaluronsaure bietet dem
Gelenk Schutz, Schmierung und eine mechanische Stabi-
lisierung des Kollagennetzwerks. Hyalurons&ure schitzt die
Knorpelzellen des Gelenks vor mechanischem Verschleil3
und die Schmerzrezeptoren vor Irritationen.

Osteoarthrose

Die Osteoarthrose ist eine nicht entzindliche, progressive
Erkrankung beweglicher Gelenke. Insbesondere lasttra-
gende Gelenke, wie z. B. das Knie, sind davon betroffen.

Natirliche, biokompatible Substanz
Mobilitatssteigerung

Linderung von Schmerzen und
Steifheit von Gelenken, z.B. Kniegelenken

Fir Patienten mit degenerativen und
verletzungsbedingten Gelenkveranderungen

Einfache Applikation durch
intraartikulare Injektion

\
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Die Erkrankung geht mit Veranderungen in der Zusammen-
setzung der Synovialflissigkeit einher, die zu einer Verrin-
gerung der physiologischen synovialen Schutzfunktionen
fuhrt. Klinische Studien haben ergeben, dass intraartikulare
Injektionen der natUrlichen, viskoelastischen Hyaluronsaure
bei Osteoarthrose-Patienten eine wirksame Therapie zur
Schmerzreduktion und Mobilitatssteigerung darstellen. -2 ¢

Osteoarthrose fUhrt zu folgenden Verdnderungen der
Synovialfliissigkeit:

e \Verringertes mittleres Molekulargewicht der
Hyaluronsauremolekdile

e Reduzierte Viskoelastizitat
e \Verringerte Hyaluronsdurekonzentration

e Reduzierte Interaktion der HyaluronsauremolekUle

Diese Veranderungen der FlieBeigenschaften fliihren zu einer
Stérung des Kollagennetzwerks und zur Sensibilisierung
der Schmerzrezeptoren in der Kapsel. Durch Zufiihrung von
Hyaluronsaure in die natirliche Synovialflissigkeit werden
die rheologischen Eigenschaften im Synovialraum wieder
hergestellt bzw. verbessert. Die Anwendung beim Men-
schen wurde 19712 erstmals beschrieben; seitdem haben
zahlreiche Studien gezeigt, dass es sich um eine
effektive Therapie zur Symptomlinderung handelt.
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Hyaluronsaure ist ein natUrlich vorkommendes langkettiges,
unverzweigtes Polysaccharid (Abb. 01). Dieses wiederum
besteht aus sich wiederholenden Disaccharideinheiten
aus N-Acetylglucosamin und Glucuronsaure.

Fermathron Produkte sind Natriumhyaluronat-Losungen
zur intraartikularen Injektion. Natriumhyaluronat ist chemisch
identisch mit der im menschlichen Ko&rper vorkom-
menden Hyaluronsdure. Fermathron Produkte sind
deshalb im héchsten MaBe biokompatibel.

Physikalische Eigenschaften

Eine der wichtigsten Eigenschaften von Hyalurons&ure und
Hyaluronsaureldsungen ist ihr pseudoplastisches Verhalten,
welches ihren Einsatz als StoBdéampfer bei schnellen
Bewegungen und als wirksames Schmiermittel bei
langsamen Bewegungen ermoglicht. Dieses besondere
Verhalten kann folgendermaBen erklart werden: Das
Hyaluronat-Molekll, welches im Ruhezustand stark ge-
faltet ist, beginnt sich unter dem EinfluB von Scherkréaften zu
entfalten und nimmt im vollstandig entfalteten Zustand
schlieBlich die Eigenschaften einer Flissigkeit an.

Na
= N-1

Abb. 01: Molekularstruktur der Hyaluronsaure
in Form von Natrium-Hyaluronat

Fermathron-Produkte, die aus langkettigen, stark gefalteten
Molekullen bestehen, zeigen ein typisches, pseudoplas-
tisches Verhalten mit der charakteristischen Veranderung der
Viskositat, in Abhangigkeit von den einwirkenden
Scherkréften.

Produktion

Das Natriumhyaluronat wird durch kontinuierliche Fermen-
tation des natlrlichen Bakteriums Streptococcus equi
hergestellt. Dieser patentierte kontinuierliche Fermentations-
prozess sorgt fur eine optimale Umgebung, in der sich die
Mikroorganismen in einem FlieBgleichgewicht befinden.
Umbauvorgénge in den Zellwanden und Absterbeprozesse
werden so minimiert und dadurch die Produktion von
toxischen Metaboliten reduziert. Das Natriumhyaluronat
bildet sich in Form einer Kapsel um die AuBenwand des
Bakteriums und kann deshalb extrahiert werden, ohne die
Bakterienzelle zu verletzen. Der patentierte kontinuierliche
bakterielle Fermentationsprozess ermdglicht ein einfaches
und grundliches Aufreinigungsverfahren, an dessen Ende
ein hochreines Produkt steht.



Die Effizienz und Sicherheit von Fermathron als Visko-
supplement zur Behandlung der Gonarthrose wurde in
einer umfangreichen randomisierten, multizentrischen
Studie untersucht und mit einem anderen Natrium-
hyaluronat-Viskosupplement verglichen (Abb. 02).3

Gesamtbewertung

In dieser Studie erzielte die Mehrheit der Patienten in
beiden Gruppen (72,4% bzw 69,6%) eine deutliche
Verbesserung im Lequesne Index und im Schmerzscore.
Diese deutlichen klinischen Verbesserungen hielten
mindestens sechs Monate an. Lediglich fur neun Patienten
in jeder Gruppe waren zusatzliche MaBnahmen zur
Behandlung ihrer Osteoarthrose erforderlich.

Vertraglichkeit

Die intraartikuldre Injektion wurde gut toleriert. Es gab keine
systemischen Nebenwirkungen in Bezug auf Fermathron
Produkte. Nur wenige Patienten gaben Nebeneffekte wie
Schmerzen, Steitheit, Schwellung und Erguss an. Diese
waren als lokale Reaktionen auf die intraartikuléren
Injektionen zu erwarten. Es handelte sich dabei zumeist
um lokale und um leichte, voribergehende Erscheinungen.
Diese hatten keinen negativen Effekt auf die Fortfihrung
der Behandlung und die Applikation des Produktes hatte
einen klaren, klinischen Nutzen flr die Patienten.

Patienten
270 Patienten
aus 12 Zentren

\/

Diagnose

Radiologisch bestéatigte Gonarthrose
(Ahlback Grad |, Il oder Ill)

Y

N

Therapie

5 wdchentliche Injektionen

2,0 ml Fermathron
(127 Patienten)

Therapie
5 wdchentliche Injektionen
2,0 ml eines anderen
Viskosupplements
(129 Patienten)

N

'

Nachuntersuchungen
3 und 6 Monate nach der letzten Injektion — Untersuchung
im Bezug auf Lequesne Index, Schmerzscore
(visuelle analoge Skala) und Nebenerscheinungen

Abb.

02: Studienplan: Effektivitat der Hyaluronbehandiung




Gesamt-Lequesne-Index

Der algofunktionale Lequesne-Index* zeigte innerhalb von
3 Monaten nach der letzten Injektion in beiden Gruppen
eine statistisch signifikante Reduktion vom Ausgangs-
wert (p < 0,0001). Es gab keine signifikanten Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen und eine Senkung des
Lequesne-Index war schon sofort nach der ersten Injektion
zu beobachten (Abb. 03).

Fermathron Injektion l
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Abb. 03: Gesamt-Lequesne-Index im Verlauf des Studienzeitraums

VAS-Schmerzscore

Auswertung der visuellen analogen Schmerzskala (VAS):
Die Schmerzen im behandelten Knie wurden von den
Patienten mit Hilfe einer Standard 100 mm Skala bewertet.
In beiden Gruppen wurde eine signifikante Schmerz-
reduktion beobachtet. Im Vergleich zum Ausgangswert
konnte in der Fermathron-Gruppe innerhalb von 3 Monaten
ein Rdckgang der Schmerzen um 55% festgestellt werden.
Zwischen den beiden untersuchten Gruppen bestand kein
signifikanter Unterschied (Abb. 04).
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Abb. 04: VAS-Schmerzscore des behandelten Knies im Verlauf
des Studienzeitraums



Fermathron S

Fermathron Single Shot, oder Fermathron S, ist ein viskoser
Ersatzder Synovialfliissigkeit, der der Linderungvon Schmerz
und Gelenksteife im Knie- und Huftgelenk beim Patienten
dient, die unter Knorpelabrieb als Ergebnis von Knorpel-
abbau oder Knorpelverletzungen leiden. Fermathron S
besteht aus einem sterilen, viskosen Gel aus vernetztem
Natriumhyaluronat in einer gepufferten Salzlésung. Die
langen gedrehten Molekile des Natriumhyaluronat sind
miteinander verbunden, wodurch ein dreidimensionales
Netzwerk entsteht, das die GelenkflUssigkeit erganzt.

Nach Injektion in die Gelenkkapsel Ubernimmt Fermathron S
sofort die Schmierung und Schutz des Gelenkknorpels,
dank seiner Kombination von vernetztem und nicht ver-
netztem Natriumhyaluronat. Die Applikation einer Injektion
lindert die Schmerzsymptome bis zu sechs Monate.

Fermathron S enthalt pro 1 mi

Vernetztes Natriumhyaluronat 23,0 mg
Natriumchlorid 8,5 mg
Dinatriumhydrogenorthophosphat Dihydrat 0,28 mg
Natriumdihydrogenphosphat Dihydrat 0,04 mg
Injektionswasser Eur. Ph. g.s.

Tabelle 01

Physiologische Eigenschaften

Die wichtigste Eigenschaft von Natriumhyaluronat ist die
Viskoelastizitat des Materials. Vernetzte Hyaluronsaure hat
noch bessere elastische Eigenschaften, weil die einzel-
nen Molekulle miteinander verbunden sind. In dieser Weise
dient es als effektives Schmiermittel und StoBdampfer des
Gelenks.

Fermathron S besteht aus Natriumhyaluronatgel (Hyaluron-
saure). Das Polysaccharid gehort zur Gruppe der Glycosa-
minglykane (GAG), welche Uber herausragende Schmier-
eigenschaften verflgen. Es wird aus sich wiederholenden
Disaccharideinheiten des Monosaccharids Glukose
gebildet, Glucoronic und N-acetylglukosamin. Fermathron S
besteht aus vernetztem Natriumhyaluronatgel (23 mg/ml).

Weil Fermathron S nicht tierischen Ursprungs ist, ist das
Risiko allergischer Reaktionen durch Fremdeiwei3 sehr
gering. Das Risiko einer allergischen Reaktion ist auch
deshalb eingeschrankt, da Natriumhyaluronat auch vom
menschlichen Koérper selbst gebildet wird. Trotzdem
besteht bei jeder Injektion das Risiko einer Infektion oder
allergischen Reaktion.

Verabreichung

Es sollte sichergestellt sein, dass der Injektionsbereich frei
von Infektionen und Hauterkrankungen ist. Der Injektions-
bereich wird mit einem Antiseptikum gereinigt und die
Stelle sollte trocken sein, bevor die Injektion gesetzt wird.
Liegt ein Erguss vor, wird dieser vor Injektion von
Fermathron aspiriert.

Der Spritzeninhalt ist steril und wird mit einer sterilen
Nadel angemessener GroBe (empfohlen werden 18 bis
21 Gauge) injiziert.



Fermathron Produkte — Anwendung

Fermathron und Fermathron Plus

Fermathron ist eine klare Ldsung aus sterilem Natrium-
hyaluronat in einer phosphatgepufferten Kochsalzldsung.
Die gebrauchsfertige Einweg-Glasspritze wird in einer Blis-
terverpackung mit Umkarton geliefert. Die AuBenober-
flache der vorgefiliten Spritze ist mit Ethylenoxid sterilisiert
(OP-tauglich). Tabelle 02 beschreibt Volumen, Konzentra-
tion sowie die empfohlene Anzahl Injektionen fur Patienten
mit leichter bis mittelschwerer Osteoarthrose des Knies. Es
wird empfohlen bei mehrfacher Injektion, diese in einem
Abstand von einer Woche durchzufihren.

Fermathron S

Fermathron S besteht aus einem sterilen viskosen Gel in
einer Phosphatpufferlésung, welches sich in einer Einmal-
fertigspritze fUr eine einmalige Injektion befindet.

Fermathron 1 Mio. Dalton 20 mg 2ml 1% 5 Injektionen
Fermathron Plus 2 Mio. Dalton 30 mg 2ml 1,5% 3 Injektionen
Fermathron S Vernetzt 69 mg 3ml 2,3% 1 Injektion

Tabelle 02




Bestellinformation

Produkt

Fermathron
Fermathron Plus

Fermathron S

Blisterverpackung mit einer gebrauchsfertigen Einweg-Glasspritze in einem Umkarton.
Durch Filtration sterilisiert. Die AuBenoberflache der Spritze ist mit Ethylenoxid sterilisiert (OP-tauglich).

Produktbeschreibung

Natriumhyaluronat 20 mg/2,0 mi
Natriumhyaluronat 30 mg/2,0 mi

Natriumhyaluronat 69 mg/3,0 mi

Bestellnr.

236380-INT

236381-INT

236382-INT
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Fermathron darf nur von einem Arzt verabreicht
werden, der die Technik der intraartikularen Injektion
beherrscht.

Das Produkt darf nicht verwendet werden, wenn die
Packung beschéadigt ist.

Kontrollieren Sie das Mindesthaltbarkeitsdatum und
verwenden Sie kein Produkt mit Uberschrittenem
Mindesthaltbarkeitsdatum.

Fermathron ist fUr den einmaligen Gebrauch be-
stimmt. Die Fertigspritze darf nur fUr eine Injektion
verwendet werden. Ist eine beidseitige Behandlung
vorgesehen, muss fur die zweite Injektion eine zweite
Fertigspritze verwendet werden. Wird nur eine Spritze
fUr zwei Anwendungen benutzt, ist das Risiko einer
ungentgenden Wirkung sehr hoch, da zu wenig
Wirkstoff injiziert wird. FUr die zweite Injektion muss
eine zweite Fertigspritze verwendet werden. Dartber
hinaus besteht ein hohes Infektionsrisiko, wenn mit
einer Fertigspritze ein zweites Mal injiziert wird.

Hyaluronsaure wird durch Fermentation von Strepto-
coccus equi hergestellt und griindlichst gereinigt.
Trotzdem sollte der Therapeut wissen, dass immuno-
logische und andere mdglichen Risiken mit der Injek-
tion von biologischem Fremndmaterial assoziiert sein
kdnnen. Zudem besteht wie bei vielen invasiven
Gelenkzugéngen ein geringes Infektionsrisiko.

Fermathron darf nicht in ein BlutgefaB injiziert werden,
da das Gel das Blutgefal3 verstopfen kann. Dies kann
zu einer Lungenembolie oder zum Gehirnschlag fuhren.

Fermathron darf nicht bei Kindern angewendet
werden.

Es gibt keine Unbedenklichkeitsstudien zu diesem Pro-
dukt bei schwangeren Frauen oder OP-Schwestern.

Verwenden Sie keine Lokalandsthetika, wenn bei dem
Patienten eine allergische oder hypersensible Reaktion
gegenuber Lokalan&sthetika bekannt ist.

Flhren Sie keine bildgebenden Verfahren mit Kontrast-
mitteln durch, wenn bei dem Patienten eine allergische
oder hypersensible Reaktion gegentber Kontrast-
mitteln bekannt ist.

Beachten Sie nationale und lokale Richtlinien fir den
sicheren Gebrauch von Einwegnadeln. Handeln Sie
umgehend falls es zu einer Verletzung kommen sollte.

Nebenwirkungen

VorUbergehende Schmerzen und Schwellung des
Gelenkes kdnnen nach intraartikuléren Injektionen
auftreten.

In seltenen Fallen kann es zu entzindlichen Reak-
tionen kommen, die mit oder nicht mit Fermathron
in Verbindung gebracht werden konnen.

Wechselwirkungen mit anderen
medikamentésen Behandlungen

Die Anwendung von Fermathron wurde nicht in
Kombination mit anderen medikamenttsen Behand-
lungen oder anderen Medizinprodukten getestet.

Lagerungshinweise

Lagerung bei Temperaturen zwischen 2° und 30° C.
Nicht einfrieren. Dunkel lagern.

Viskose Praparate sind sensibel gegenlber hohen
Temperaturen. Wird das Pr&aparat hohen Temperaturen
ausgesetzt, kann es zum Abbau der Hyaluronsaure-
molekile kommen, was die Eigenschaften des Medi-
zinproduktes beeinflussen kann.

Ein Einfrieren der Spritze kann die Sterilitat des
Implantats durch Disposition des Verschlusses und /
oder durch Brechen der Glasampulle beeinflussen.

Fermathron wird durch feuchte Hitze im Sterilisations-
autoklaven sterilisiert.
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Diese Broschire dient der ausschlieBlichen Verwendung durch anwen-
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Verantwortlicher Hersteller
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