RioMedine

UNIQUE FLUID IMPLANT FOR OSTEOARTHRITIS TREATMENT

Non-animal chitosan derivative (60 mg/3 ml) for intraarticular injection

INSTRUCTIONS FOR USE (EN)

Description

KioMedine¥SOne is a synovial fluid viscosupplementation device indicated for the
symptomatic treatment of osteoarthritis of the knee following a single intraarticular
injection. KioMedineVSOne contains a sterile, non-pyrogenic, viscous solution
composed of non-animal, linear (i.e. non-crosslinked) chitosan derivative buffered in
an isosmotic condition. The viscous solution decreases joint pain and improves the
symptoms of osteoarthritis by providing lubrication and a free radical scavenging
capacity to synovial joints affected by pathological changes. The 3 ml volume of
KioMedineVOne is suitable for injection into the knee. KioMedine¥SOne is a
bioabsorbable implant that must be injected by an authorized physician experienced
in intraarticular injections.

Mode of Action

Osteoarthritis is a degenerative process leading to increased friction in the joint, which
in turn causes pain and other symptoms. Oxidative degradation of endogenous
lubricating polymers, such as hyaluronans, by free oxygen radicals also accounts for
the loss of synovial fluid viscosity and symptoms of osteoarthritis. KioMedineVSOne is
a synovial fluid viscosupplementation substance intended for intraarticular injection. In
KioMedineVSOne, the main viscous component is a linear (i.e. non-crosslinked)
chemical derivative of non-animal chitosan. This polymer is an exclusive highly-purified
naturally-derived glucosamine polysaccharide obtained from the edible white
mushroom Agaricus bisporus and modified using proprietary chemistry. It has well-
defined chemical features and is soluble in physiological conditions. The viscous
component of KioMedineYSOne provides lubrication for reducing friction in the joint and
has an intrinsic free radical scavenging capacity which can contribute to reducing the
impact of oxidative degradation on lubricating polymers. Following intraarticular
injection, the components of KioMedineVSOne are degraded in the body and are
nontoxic for the joint tissues or the body.

Composition

Each package unit of KioMedineVSOne contains one pre-filled syringe with 3 ml sterile
contents packed in a blister, product information and traceability labels. Each 1 ml
contains 20 mg chitosan derivative, 35 mg sorbitol, and phosphate-buffered water for



injection gs (pH 7.2 £ 0.2, 270-330 mOsmol per kg). The pre-filled syringe is for single
use only.

Indication

KioMedine¥SOne is indicated for the symptomatic treatment of osteoarthritis of the
knee.

Performance and duration of effect

One treatment cycle corresponds to one single 3 mL intraarticular injection of
KioMedineVSOne into the knee.

Clinical data from a randomized controlled trial in patients with osteoarthritis of the
knee have shown that a single intraarticular injection of KioMedineV$One provided
significant improvement in joint pain, stiffness and functionality for 6 months.

The treatment may be repeated according to the physician’s recommendation and
the patient’'s symptoms. The time period before repeating the treatment may
depend on the severity of symptoms. In clinical investigation, the safety profile of
a repeated injection of KioMedineVSOne into the knee was not altered after an
interval of 3 months.

Contraindications

For intraarticular use only. Do not inject KioMedineVSOne in patients who have

a known allergy or hypersensitivity to any of the product components,
infections or skin disease at or around the injection site,

severe inflammation, synovitis or inflammatory arthritis of the knee joint,
a history of autoimmune and crystal diseases,

evidence of lymphatic or venous stasis or serious blood disorders.

Precautions

KioMedine¥SOne should not be injected in case of any suspected joint effusion
prior to the injection.

The safety and performance of KioMedine¥SOne have not been established in
pregnant or lactating women or in children.

The safety and performance of KioMedineVSOne have not been established in
conditions other than osteoarthritis of the knee.

Store KioMedineVSOne in its original packaging between +2 and +25°C. Do not
freeze. If stored cold, KioMedineVSOne must be kept at room temperature for
around 15 minutes before use. Do not use KioMedineVSOne beyond the expiry
date indicated on the package.



STERILE CONTENTS. The contents of the syringe are sterile and are to be used
in one single patient only. Do not use if the package is damaged. The contents
must be used immediately after the package is opened. Discard any unused
KioMedineVSOne in an appropriate container. Do not re-use as this may result in
product contamination and infection. Do not re-sterilize as this may damage the
product.

The injection carries a risk of infection. Strict adherence to aseptic conditions is
required to avoid joint infection. Use of an appropriate disinfectant is required for
skin preparation before injecting the contents. Do not use quaternary disinfectants
for skin preparation as KioMedineVSOne may precipitate in their presence.

High injection pressure may indicate incorrect placement of the needle in the joint.
There is a risk of piercing/sharp injury while handling syringe needles.

To date no data is available on potential interactions of KioMedineV$One injected
concomitantly with other intraarticular treatments.

Adverse events

Reported adverse events related to the treatment:

No serious reaction has been reported in clinical investigation.

Potential adverse events may occur after intraarticular injections. Injection of
KioMedineVSOne can cause temporary joint pain, joint effusion, joint swelling, joint
stiffness, joint warmth, injection site pain or synovitis of the treated joint. These
transient local reactions mostly of mild to moderate intensity are common post-
injection complications of intraarticular injections in the target population.

These local reactions respond well to rest, cold application, oral painkillers, non-
steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) and/or arthrocentesis, and may not
affect the clinical benefit of the treatment.

Rare cases of acute synovial inflammation characterized by painful effusion of the
knee, and possibly low-grade fever, have been reported following an intraarticular
injection of KioMedineVSOne.

No intraarticular infection has been reported in clinical investigation.

Other potential adverse events related to an intraarticular injection:

Other adverse events reported in association with intraarticular injections include:
injection site reaction, discharge, bruising, joint lock, joint crepitation, gait
disturbance, decreased range of motion, arthropathy, pseudoseptic arthritis,
anaphylactic arthritis, aggravated osteoarthritis, infrapatellar fat pad inflammation,
bursitis, patellofemoral pain syndrome, flushing, rash, itching, hives, muscle
cramp, muscle spasm, pain in extremity, back pain, peripheral edema, dizziness,
chills, nausea, headache, hypotension, hypertension, or malaise.

Although it has not been observed in clinical study, infection after intraarticular
injection of KioMedineVSOne may occur.

Although it has not been observed in preclinical and clinical studies,
hypersensitivity to KioMedineVSOne may occur.



Adverse events must be reported according to national and European guidelines.

Information for patients

Before injecting KioMedineVSOne, please inform your patient in simple words about its
composition, performance, contraindications and adverse events.

e KioMedineVSOne is derived from polysaccharides of edible mushrooms and should
not be injected in patients with related allergies.

e As a precautionary measure, the patient should avoid any intense physical or
excessive weight-bearing activities for 48 hours after the injection of
KioMedine'*One. The patient should be advised to progressively use the treated
knee and perform regular physical exercise.

e Transient local reactions, such as joint pain, effusion, swelling or stiffness, are to
be expected following the injection of KioMedineVSOne. These symptoms are
common post-injection complications of intraarticular injections in the target
population and can be managed with rest, cold application and/or pressure
bandage and may not affect the clinical benefit of the treatment. If post-injection
symptoms last for more than a week or worsen significantly after the injection, the
patient must contact his or her physician.

e When transient local reactions occur, the patient should be advised to take oral
painkillers (paracetamol) or NSAID without delay.

Dosage and administration

e Synovial fluid to be remove before each KioMedineVSOne injection.

e The administration of KioMedine"SOne must be performed by an authorized
physician experienced in intraarticular injection of the knee joint.

e The injection site should be carefully disinfected with a suitable antiseptic solution
before injection.

e The intraarticular injection technique must ensure the accurate delivery of
KioMedineVSOne into the joint cavity. Accurate placement of the needle in the joint
must be ensured, if necessary, using ultrasonographic guidance. Guided injections
should only be performed by physicians with appropriate experience in this
technique.

e Use a luer needle of appropriate size, i.e. 20G to 23G, and suitable length for

injecting KioMedineVSOne. Carefully remove the tip cap of the syringe and connect

the needle aseptically. The needle must be firmly attached to the syringe.

Inject the total contents of the syringe into the knee joint.
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RioMedine

UNIQUE FLUID IMPLANT FOR OSTEOARTHRITIS TREATMENT

Chitosan-Derivat (60 mg/3 ml) nicht-tierischen Ursprungs zur intraartikularen Injektion
GEBRAUCHSANWEISUNG (DE)

Beschreibung

KioMedine"SOne ist ein Medizinprodukt fiir die Viskosupplementation der Synovialfliissigkeit,
das zur symptomatischen Behandlung der Gonarthrose mit einer einzelnen intraartikularen
Injektion indiziert ist. KioMedineVSOne enthalt eine sterile, nicht pyrogene, viskose Losung,
bestehend aus linearem (d. h. nicht vernetztem) isoosmotisch gepuffertem Chitosan-Derivat
nicht-tierischen Ursprungs. Die viskose Lésung lindert Gelenkschmerzen und die Symptome
der Arthrose durch Lubrikation der von pathologischen Veradnderungen betroffenen
Synovialgelenke sowie deren Schutz vor freien Radikalen. Das 3-ml-Volumen von
KioMedineVSOne ist zur Injektion in das Knie geeignet. KioMedine"*One ist ein
bioresorbierbares Implantat, das nur von Arzten verabreicht werden darf, die in der
Anwendung intraartikularer Injektionen geschult sind.

Wirkmechanismus

Arthrose ist ein degenerativer Prozess, der zu einer erhdhten Reibung im Gelenk fuhrt, was
wiederum Schmerzen und andere Symptome verursacht. Dartber hinaus fuhrt der oxidative
Abbau endogener lubrifizierender Polymere, wie z.B. Hyaluronsauren, durch freie
Sauerstoffradikale zum Verlust der Viskositat der Synovialflissigkeit und zu Symptomen von
Arthrose. KioMedineV®*One ist eine Substanz zur Viskosupplementation der
Synovialflissigkeit, die zur intraartikularen Injektion bestimmt ist. Der viskose Hauptbestandteil
von KioMedine"*One ist ein lineares (d. h. nicht vernetztes) chemisches Derivat von nicht-
tierischem Chitosan. Dieses Polymer ist ein exklusives hochreines, naturlich gewonnenes
Glucosamin-Polysaccharid, das aus dem Speisepilz Agaricus bisporus (weilker Champignon)
gewonnen und mittels eines proprietaren chemischen Verfahrens modifiziert wurde. Es hat
genau definierte chemische Eigenschaften und ist unter physiologischen Bedingungen I6slich.
Der viskose Bestandteil von KioMedineV*One reduziert die Reibung im Gelenk durch
Lubrifikation und verfligt Uber intrinsische Radikalfangereigenschaften, die dazu beitragen
kénnen, die Auswirkungen des oxidativen Abbaus auf lubrifizierende Polymere zu verringern.
Nach der intraartikuldren Injektion werden die Bestandteile von KioMedine'SOne im Korper
abgebaut und sind fiir das Gelenkgewebe und den Kérper nicht toxisch.

Zusammensetzung

Jede Einzelpackung KioMedine"SOne enthalt eine Fertigspritze mit 3 ml sterilem Inhalt in einer
Blisterpackung, eine Packungsbeilage sowie Etiketten flr die Nachverfolgbarkeit. 1 ml enthalt
20 mg Chitosan-Derivat, 35 mg Sorbit und phosphatgepuffertes Wasser fiir Injektionszwecke
g.s. (pH7,2 £ 0,2, 270-330 mOsmol pro kg). Die Fertigspritze ist nur flir den einmaligen
Gebrauch bestimmt.



Anwendungsgebiete

KioMedineVSOne wird zur symptomatischen Behandlung der Gonarthrose angewendet.

Wirksamkeit und Dauer der Wirkung

Ein Behandlungszyklus entspricht einer einzelnen intraartikularen 3-ml-Injektion
KioMedine"SOne in das Knie.

Klinische Daten aus einer randomisierten kontrollierten Studie bei Patienten mit
Gonarthrose haben gezeigt, dass eine einzelne intraartikulare Injektion KioMedineV*One
fur 6 Monate zu einer signifikanten Verbesserung der Schmerzen, Steifheit und
Funktionsfahigkeit des Gelenks gefiihrt hat.

Die Behandlung kann gemaf den Empfehlungen des Arztes und den Symptomen des
Patienten wiederholt werden. Der Zeitraum bis zur Wiederholung der Behandlung kann
von der Schwere der Symptome abhangen. In der klinischen Studie flhrte eine
Wiederholung der Injektion mit KioMedineV*One in das Knie nach 3 Monaten zu keiner
Veranderung des Sicherheitsprofils.

Gegenanzeigen

Nur zur intraartikularen Anwendung. KioMedineV*One darf nicht injiziert werden bei Patienten

mit

einer bekannten Allergie oder Uberempfindlichkeit gegeniiber einem der Bestandteile des
Produkts,

Infektionen oder Hauterkrankungen an oder im Bereich der Injektionsstelle,

schweren Entziindungen, Synovitis oder Kniegelenkentziindung,
Autoimmunerkrankungen und Kristallarthropathien in der Vorgeschichte,

bekannter Lymph- oder Venenstauung oder schwerwiegenden Erkrankungen des Blutes.

VorsichtsmaRnahmen

Bei Verdacht auf einen Gelenkerguss vor der Injektion sollte KioMedine¥*One nicht
injiziert werden.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von KioMedineVSOne wurden bei schwangeren oder
stillenden Frauen oder Kindern nicht untersucht.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von KioMedine"SOne wurden bei anderen Erkrankungen
als Gonarthrose nicht untersucht.

KioMedine"SOne in der Originalverpackung zwischen +2 und +25 °C aufbewahren. Nicht
einfrieren. Bei der Aufbewahrung von KioMedineVSOne im Kihlschrank das Produkt vor
der Anwendung etwa 15 Minuten bei Raumtemperatur aufwarmen lassen.
KioMedineVSOne darf nach Ablauf des auf der Verpackung angegebenen Verfalldatums
nicht mehr angewendet werden.

STERILER INHALT: Der Inhalt der Spritze ist steril und darf nur flr einen einzigen
Patienten verwendet werden. Nicht verwenden, wenn die Verpackung beschadigt ist. Der
Inhalt muss sofort nach dem Offnen der Verpackung verwendet werden. Entsorgen Sie
nicht verwendetes KioMedine¥®*One in einem geeigneten Behalter. Nicht



wiederverwenden, da dies zu einer Verunreinigung des Produkts und zu Infektionen
fuhren kann. Nicht erneut sterilisieren, da dies das Produkt beschadigen kann.

Die Injektion birgt ein potenzielles Infektionsrisiko. Um intraartikulare Infektionen zu
vermeiden, muss die Injektion unter streng aseptischen Bedingungen erfolgen. Vor dem
Injizieren des Inhalts muss die Haut mit einem geeigneten Desinfektionsmittel vorbereitet
werden. Fir die Vorbereitung der Haut keine quartaren Desinfektionsmittel verwenden,
da diese zu einem Ausfallen von KioMedine"*One flihren konnen.

Ein hoher Injektionsdruck kann auf eine falsche Platzierung der Kanile im Gelenk
hinweisen.

Beim Umgang mit Kandilen besteht die Gefahr von Stich-/Schnittverletzungen.

Zum jetzigen Zeitpunkt liegen keine Daten zu mdglichen Wechselwirkungen von
KioMedineVSOne mit anderen intraartikular verabreichten Therapien vor.

Nebenwirkungen

Gemeldete Nebenwirkungen im Zusammenhang mit der Behandlung:

In klinischen Studien wurden keine schwerwiegenden unerwinschten Wirkungen
berichtet.

Nach intraartikularen Injektionen kénnen potenziell Nebenwirkungen auftreten. Durch die
Injektion von KioMedine¥SOne kann es im behandelten Gelenk voriibergehend zu
Gelenkschmerzen, Gelenkerguss, Gelenkschwellung, Gelenksteifheit, Warmegefiihl im
Gelenk, Schmerzen an der Injektionsstelle oder Synovitis kommen. Diese
vorubergehenden lokalen Reaktionen von meist leichter bis maRiger Intensitat sind
haufige Komplikationen intraartikularer Injektionen in der Zielpopulation.

Diese lokalen Reaktionen sprechen gut auf Ruhe, Kalteanwendungen, orale
Schmerzmittel, nichtsteroidale Antiphlogistika (NSAR) und/oder Gelenkpunktion an und
mussen den klinischen Nutzen der Behandlung nicht zwangslaufig beeintrachtigen.

Nach der intraartikularen Injektion von KioMedine"*One wurden seltene Falle einer akuten
Synovitis berichtet, die durch einen schmerzhaften Kniegelenkserguss und
maoglicherweise leichtes Fieber gekennzeichnet ist.

In klinischen Studien wurde keine intraartikulare Infektion berichtet.

Weitere mégliche Nebenwirkungen im Zusammenhang mit einer intraartikuléren Injektion:

Weitere Nebenwirkungen, die im Zusammenhang mit intraartikularen Injektionen berichtet
wurden, sind: Reaktion an der Injektionsstelle, Ausfluss, Blutergisse, Gelenksperre,
Gelenkkrepitation, Gangstérungen, eingeschrankter Bewegungsumfang, Arthropathie,
pseudoseptische Arthritis, anaphylaktische Arthritis, Verschlechterung der Arthrose,
Hoffaitis, Bursitis, patellofemorales Schmerzsyndrom, Hautrétung mit Hitzegeflhl (Flush),
Hautausschlag, Juckreiz, Nesselsucht, Muskelkrampfe, Muskelspasmen,
Gliederschmerzen, Riickenschmerzen, periphere Odeme, Schwindel, Schittelfrost,
Ubelkeit, Kopfschmerzen, Hypotonie, Hypertonie oder allgemeines Unwohisein.

Obwohl dies in klinischen Studien nicht beobachtet wurde, kann es nach intraartikularer
Injektion von KioMedine"*One zu Infektionen kommen.

Obwohl dies in praklinischen und klinischen Studien nicht beobachtet wurde, kann es zu
Uberempfindlichkeitsreaktionen gegeniiber KioMedine'SOne kommen.

Nebenwirkungen mussen nach den nationalen und europaischen Bestimmungen gemeldet
werden.



Informationen fiir Patienten

Klaren Sie Ihren Patienten vor der Injektion von KioMedine¥*One laienverstandlich (iber
Zusammensetzung, Wirkung, Gegenanzeigen und Nebenwirkungen auf.

KioMedineVSOne wird aus Polysacchariden von Speisepilzen gewonnen und sollte bei
Patienten mit relevanten Allergien nicht injiziert werden.

Als Vorsichtsmallnahme sollte der Patient 48 Stunden nach der Injektion von
KioMedineSOne intensive korperliche Belastungen und schweres Heben oder Tragen
vermeiden. Der Patient sollte angehalten werden, das behandelte Knie zunehmend
wieder zu belasten und regelmafig zu bewegen.

Nach der Injektion von KioMedine"SOne ist mit voriibergehenden lokalen Reaktionen wie
z. B. Gelenkschmerzen, -erguss, -schwellung oder -steifheit zu rechnen. Diese Symptome
sind haufige Komplikationen intraartikularer Injektionen in der Zielpopulation und lassen
sich mit Ruhe, Kalteanwendungen und/oder Druckverbanden behandeln und missen
nicht zwangslaufig den klinischen Nutzen der Behandlung beeintrachtigen. Wenn die
Symptome nach der Injektion langer als eine Woche andauern oder sich nach der Injektion
erheblich verschlechtern, muss der Patient den behandelnden Arzt kontaktieren.

Bei Auftreten vorubergehender lokaler Reaktionen sollte dem Patienten zur
unverzuglichen Einnahme von oralen Schmerzmitteln (Paracetamol) oder NSAR geraten
werden.

Dosierung und Art der Anwendung

Vor jeder Injektion von KioMedine'*One ist Synovialfliissigkeit zu entfernen.

Die Verabreichung von KioMedineSOne muss durch einen autorisierten Arzt erfolgen, der
in der Anwendung intraartikularer Injektionen in das Kniegelenk erfahren ist.

Die Injektionsstelle sollte vor der Injektion sorgfaltig mit einer geeigneten antiseptischen
Lésung desinfiziert werden.

Die angewandte intraartikulare Injektionstechnik muss die korrekte Abgabe von
KioMedine"SOne in die Gelenkhohle sicherstellen. Die genaue Platzierung der Kandle im
Gelenk muss gewahrleistet sein und ggf. unter Ultraschallsicht erfolgen. Ultraschall-
gefiihrte Injektionen dirfen nur von Arzten durchgefiihrt werden, die iber entsprechende
Erfahrung in dieser Technik verfiigen.

Verwenden Sie eine Luer-Kanile geeigneter Grofde, d. h. 20 bis 23 G, und geeigneter
Lange fur die Injektion von KioMedine'®One. Entfernen Sie vorsichtig die
Verschlusskappe der Spritze und setzen Sie die Kanlle unter aseptischen Bedingungen
auf die Spritze. Die Kanlle muss fest auf der Spritze sitzen.

Injizieren Sie den gesamten Inhalt der Spritze in das Kniegelenk.
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RioMedine

UNIQUE FLUID IMPLANT FOR OSTEOARTHRITIS TREATMENT

Dérivé du chitosane (60 mg/3 ml) d’origine non animale destiné a une administration
par injection intra-articulaire

INSTRUCTIONS D’UTILISATION (FR)

Description

KioMedineVSOne est un dispositif médical destiné a la viscosupplémentation du liquide
synovial, indiqué dans le traitement symptomatique de la gonarthrose sous forme d’injection
intra-articulaire unique. KioMedineVSOne contient une solution visqueuse, stérile, apyrogéne,
a base de dérivé du chitosane, d’origine non animale, linéaire (c.-a-d. non réticulé), tamponné
dans des conditions iso-osmotiques. La solution visqueuse soulage les douleurs articulaires
et les symptdmes de l'arthrose en lubrifiant les articulations synoviales présentant des
altérations pathologiques et en les protégeant des radicaux libres. Le volume de 3 ml contenu
dans KioMedine"*One est la quantité adaptée a une injection dans le genou. KioMedineVSOne
est un implant biorésorbable qui doit étre administré exclusivement par des médecins
autorisés et expérimentés dans la pratique d’injections intra-articulaires.

Mécanisme d’action

L’arthrose est un processus dégénératif qui entraine une friction accrue au sein de 'articulation
provoquant également des douleurs et autres symptdmes. En outre, la dégradation oxydative
de polymeéres lubrifiants endogénes, tels que les acides hyaluroniques, conduit sous I'action
des radicaux libres d’oxygéne, a une perte de viscosité du liquide synovial et aux symptébmes
de l'arthrose. KioMedineVSOne est une substance destinée a la viscosupplémentation du
liquide synovial a administrer sous forme d’injection intra-articulaire. Le composant visqueux
principal contenu dans KioMedineVSOne est un dérivé chimique du chitosane, d’origine non
animale, linéaire (c.-a-d. non réticulé). Ce polymere est un polysaccharide de glucosamine
exclusif, d’origine naturelle, hautement purifié, obtenu a partir du champignon comestible
Agaricus bisporus (champignon blanc) et modifié par un procédé chimique protégé par un droit
de propriété. Il a des propriétés chimiques spécifiques et est soluble dans des conditions
physiologiques. Le composant visqueux de KioMedine"SOne induit un effet lubrifiant réduisant
la friction articulaire et a des propriétés intrinséques de capteur de radicaux qui peuvent
contribuer a diminuer I'impact de la dégradation oxydative sur les polyméres lubrifiants. Aprés
I'injection intra-articulaire, les composants de KioMedineSOne sont dégradés dans
I'organisme et sont non toxiques pour le tissu articulaire et 'organisme.

Composition

Chaque emballage individuel de KioMedine¥*One comprend une seringue préremplie
contenant 3 ml de solution stérile conditionnée dans un blister, une notice et des étiquettes de
tracabilité du dispositif. 1 ml contient 20 mg de dérivé du chitosane, 35 mg de sorbitol et de
'eau pour préparations injectables tamponnée au phosphate gq.s. (pH7,2 £+ 0,2, 270-
330 mOsmol par kg). La seringue préremplie est exclusivement destinée a un usage unique.
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Indications

KioMedine"SOne est utilisé dans le traitement symptomatique de la gonarthrose.

Efficacité et durée de I'effet

Un cycle de traitement correspond a une seule injection intra-articulaire de 3 ml de
KioMedine$One dans le genou.

Des données cliniques issues d’une étude randomisée, contrblée, réalisée chez des
patients souffrant de gonarthrose ont mis en évidence qu’une seule injection intra-
articulaire de KioMedine"*One a induit pendant 6 mois une amélioration importante des
douleurs, de la raideur et des capacités fonctionnelles de I'articulation.

Le traitement peut étre réitéré selon les recommandations du médecin et en fonction des
symptémes du patient. Le délai jusqu’a la réitération du traitement peut dépendre de la
sévérité des symptébmes. Dans le cadre de la recherche clinique, une injection réitérée de
KioMedine"SOne dans le genou aprés 3 mois n’a induit aucune modification du profil de
seécurité.

Contre-indications

Dispositif destiné exclusivement a une administration par voie intra-articulaire.
KioMedineSOne ne doit pas étre injecté chez les patients présentant :

une allergie ou une hypersensibilité connue a 'un des composants du dispositif,

des infections ou une affection cutanée au niveau ou dans la région du site de I'injection,
des inflammations sévéres, une synovite ou une inflammation de I'articulation du genou,
des antécédents de maladies auto-immunes et d’arthropathies a cristaux,

une stase veineuse ou lymphatique connue ou des affections hématologiques graves.

Précautions d’emploi
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KioMedineVSOne ne doit pas étre injecté en cas de suspicion d’épanchement articulaire
avant l'injection.

La sécurité et I'efficacité de KioMedine"®One n'ont pas été établies chez les femmes
enceintes ou allaitantes ou chez les enfants.

La sécurité et I'efficacité de KioMedineVSOne n’ont pas été établies pour d’autres maladies
que la gonarthrose.

Conserver KioMedine"*One dans son emballage d’origine a une température comprise
entre +2 et +25 °C. Ne pas congeler. Si KioMedine"SOne est conservé au réfrigérateur, il
faut attendre environ 15 minutes que la solution réfrigérée revienne a température
ambiante avant de 'administrer. KioMedine"*One ne doit plus étre utilisé aprés la date de
péremption indiquée sur 'emballage.

CONTENU STERILE : le contenu de la seringue est stérile et est destiné a une utilisation
chez un seul patient. Ne pas utiliser le dispositif si 'emballage est endommagé. Le
contenu de la seringue doit étre utilisé immédiatement aprés ouverture de 'emballage.
Eliminer tout contenu non utilisé de KioMedineY®One dans un récipient approprié. Ne pas



réutiliser le dispositif; en cas de réutilisation du dispositif, il existe un risque de
contamination du dispositif et d’infection. Ne pas restériliser - cela pourrait endommager
le dispositif.

L’injection comporte un risque potentiel d’infection. Afin d’éviter les infections intra-
articulaires, l'injection doit étre réalisée dans des conditions strictes d’asepsie. Avant
d’injecter le contenu, la peau doit étre préparée en utilisant un désinfectant approprié. Ne
pas utiliser de désinfectants quaternaires pour la préparation de la peau car
KioMedineVSOne peut précipiter en leur présence.

L’augmentation de la pression de I'injection peut indiquer un positionnement incorrect de
I'aiguille dans I'articulation.

Lors de la manipulation d’aiguilles, il y a un risque de blessure par piqare d’aiguille et par
coupure.

A ce jour, on ne dispose d’aucune donnée concernant des interactions potentielles de
KioMedineSOne avec d’autres traitements administrés par voie intra-articulaire.

Effets indésirables

Effets indésirables signalés dans le cadre du traitement :

Aucun effet indésirable grave n’a été rapporté dans le cadre des études cliniques.

Des effets indésirables peuvent éventuellement survenir aprés les injections intra-
articulaires. L'injection de KioMedineVSOne peut provoquer des symptomes passagers au
niveau de larticulation traitée se manifestant sous forme de douleurs articulaires,
d’épanchement articulaire, d’cedéme articulaire, de raideur articulaire, de sensation de
chaleur au niveau de l'articulation, de douleurs au site d’injection ou de synovite. Ces
réactions locales passageres, d’intensité 1égére a modérée la plupart du temps, sont des
complications fréquentes des injections intra-articulaires dans la population cible.

Ces réactions locales répondent bien au repos, a la cryothérapie, aux antalgiques par voie
orale, aux anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) et/ou a l'arthrocentése et ne
compromettent pas nécessairement le bénéfice clinique du traitement.

De rares cas de synovite aigué, qui se caractérise par un épanchement douloureux de
l'articulation du genou et éventuellement une légére fievre, ont été rapportés suite a
I'injection intra-articulaire de KioMedine'*One.

Aucune infection intra-articulaire n’a été rapportée dans le cadre des études cliniques.

Autres effets indésirables possibles dans le cadre d’une injection intra-articulaire :
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Les autres effets indésirables rapportés en lien avec les injections intra-articulaires sont :
réaction au site d’injection, écoulement, hématomes, blocage articulaire, crépitation
articulaire, troubles de la marche, diminution de 'amplitude de mouvement, arthropathie,
arthrite pseudoseptique, arthrite anaphylactique, aggravation de I'arthrose, inflammation
du coussinet adipeux infrapatellaire, bursite, syndrome douloureux fémoro-patellaire,
bouffées vasomotrices (flush), éruption cutanée, démangeaisons, urticaire, crampes
musculaires, spasmes musculaires, douleurs dans les extrémités, douleurs dorsales,
cedémes périphériques, vertiges, frissons, nausées, céphalées, hypotension,
hypertension ou malaise.

Des infections sont possibles aprés des injections intra-articulaires de KioMedine"SOne,
bien que des infections de ce type n’aient pas été observées dans les études cliniques.
Des réactions d’hypersensibilité a KioMedine"SOne sont possibles, bien que des réactions
de ce type n’aient pas été observées dans les études précliniques et cliniques.



Les effets indésirables doivent étre signalés conformément aux directives nationales et
européennes.

Informations destinées au patient

Avant de procéder a l'injection, informez votre patient sur la composition, I'effet, les contre-
indications et les effets indésirables de KioMedine"SOne en utilisant un langage simple et
compréhensible.

KioMedineSOne est obtenu a partir de polysaccharides de champignons comestibles et
ne doit pas étre injecté aux patients présentant des allergies a ces composants.

Par mesure de précaution, le patient doit éviter toute activité physique intense et ne pas
porter ou soulever des charges lourdes dans les 48 heures qui suivent l'injection de
KioMedineVSOne. Le patient doit étre encouragé a solliciter a nouveau le genou traité de
maniére progressive et a pratiquer une activité physique réguliere.

Des réactions locales passagéres telles que douleurs, épanchement, cedéme ou raideur
articulaires sont susceptibles de survenir suite a l'injection de KioMedine"SOne. Ces
symptémes sont des complications fréquentes des injections intra-articulaires dans la
population cible, et peuvent étre traités par le repos, la cryothérapie et/ou des bandages
compressifs et ne compromettent pas nécessairement le bénéfice clinique du traitement.
Si les symptdbmes apparaissant aprés l'injection persistent pendant plus d’'une semaine
ou s’aggravent considérablement, le patient doit contacter le médecin traitant.

Si des réactions locales passagéres surviennent, il convient de conseiller au patient de
prendre immédiatement des antalgiques (paracétamol) par voie orale ou des AINS.

Posologie et mode d’administration
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Avant chaque injection de KioMedine"SOne, le liquide synovial doit étre retiré.
KioMedineVSOne doit étre administré par un médecin autorisé expérimenté dans la
pratique d’injections intra-articulaires dans I'articulation du genou.

Le site d’injection doit étre soigneusement désinfecté avec une solution antiseptique
appropriée avant de procéder a l'injection.

La technique d’injection intra-articulaire utilisée doit garantir 'administration correcte de
KioMedineVSOne dans la cavité articulaire. Le positionnement précis de I'aiguille dans
l'articulation doit étre garanti, le cas échéant, par guidage échographique. Les injections
doivent étre réalisées exclusivement par des médecins disposant de I'expérience
nécessaire a cette technique d’injection sous guidage échographique.

Utiliser une aiguille Luer de taille appropriée, c.-a-d. de 20 a 23 G, et de longueur adéquate
pour réaliser l'injection de KioMedineVSOne. Retirer avec précaution le capuchon et
insérer l'aiguille sur la seringue en respectant les conditions d’asepsie. L’aiguille doit étre
bien fixée sur la seringue.

Injecter le contenu total de la seringue dans I'articulation du genou.
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UNIQUE FLUID IMPLANT FOR OSTEOARTHRITIS TREATMENT
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RioMVMedine

UNIQUE FLUID IMPLANT FOR OSTEOARTHRITIS TREATMENT

Derivato del chitosano di origine non animale (60 mg/3 ml) per iniezione intra-
articolare

ISTRUZIONI PER L’USO (IT)

Descrizione

KioMedineVSOne & un dispositivo per viscosupplementazione del liquido sinoviale, indicato
per il trattamento sintomatico dell’'osteoartrosi del ginocchio con una singola iniezione
intra-articolare. KioMedineVSOne contiene una soluzione viscosa sterile, non pirogena,
tamponata, isosmotica, costituita di un derivato lineare (cioé non reticolato) del chitosano
di origine non animale. La soluzione viscosa riduce il dolore articolare e migliora i sintomi
dell'osteoartrosi grazie all’azione lubrificante e all'effetto anti-radicali liberi esplicati nelle
articolazioni sinoviali interessate da alterazioni patologiche. Il volume di 3 ml di
KioMedineVSOne é indicato per l'iniezione nel ginocchio. KioMedineVSOne & un impianto
bioassorbibile da iniettarsi da parte di un medico autorizzato con esperienza nelle iniezioni
intra-articolari.

Modo d’azione

L’'osteoartrosi € un processo degenerativo che aumenta la frizione allinterno
dell’'articolazione, causando dolore e altri sintomi. Anche la degradazione ossidativa dei
polimeri lubrificanti endogeni, quali gli acidi ialuronici, da parte dei radicali liberi
dellossigeno, porta alla perdita di viscosita del liquido sinoviale e ai sintomi
dell'osteoartrosi. KioMedineVSOne € una sostanza per viscosupplementazione del liquido
sinoviale destinata all'iniezione intra-articolare. In KioMedineVSOne, il principale
componente viscoso € un derivato chimico lineare (cioé non reticolato) del chitosano di
origine non animale. Tale polimero & un esclusivo polisaccaride glucosamminico
altamente purificato di origine naturale, ottenuto dal fungo bianco commestibile Agaricus
bisporus e modificato con metodi chimici speciali. Possiede proprieta chimiche ben definite
ed & solubile in condizioni fisiologiche. Il componente viscoso di KioMedineVSOne possiede
un’azione lubrificante che riduce la frizione nell’articolazione e un effetto intrinseco anti-
radicali liberi in grado di contribuire alla riduzione dell'impatto della degradazione
ossidativa dei polimeri lubrificanti. Dopo l'iniezione intra-articolare, i componenti di
KioMedineVSOne vengono degradati nell'organismo e sono privi di tossicita per i tessuti
articolari o I'organismo.

Composizione
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Ogni confezione di KioMedineVSOne contiene una siringa preriempita con 3 ml di
contenuto sterile confezionata in un blister, le informazioni sul prodotto e le etichette per
la tracciabilita. 1 ml contiene 20 mg di derivato del chitosano, 35 mg di sorbitolo e acqua
per preparazioni iniettabili con tampone fosfato gs (pH 7,2 + 0,2, 270-330 mOsmol per kg).
La siringa preriempita & esclusivamente monouso.

Indicazione

KioMedineVSOne ¢ indicato per il trattamento sintomatico dell’'osteoartrosi del ginocchio.

Prestazioni e durata dell’effetto

Un ciclo di trattamento corrisponde a una singola iniezione intra-articolare di 3 mL di
KioMedineVSOne nel ginocchio.

| dati clinici ottenuti in uno studio randomizzato, controllato, condotto in pazienti con
osteoartrosi del ginocchio, mostrano che una singola iniezione intra-articolare di
KioMedineVSOne ha portato a un miglioramento significativo del dolore, della rigidita
e della funzionalita articolari per 6 mesi.

Il trattamento pud essere ripetuto sulla base della raccomandazione del medico e dei
sintomi del paziente. L’intervallo di tempo precedente la ripetizione del trattamento
pud dipendere dalla severita dei sintomi. Negli studi clinici, il profilo di sicurezza di
un’iniezione ripetuta di KioMedineV$One nel ginocchio non é risultato alterato dopo un
intervallo di 3 mesi.

Controindicazioni

Esclusivamente per uso intra-articolare. Non iniettare KioMedineVSOne in pazienti con

nota allergia o ipersensibilita a uno qualsiasi dei componenti del prodotto,

infezioni o malattie cutanee in corrispondenza o intorno alla sede d’iniezione,

severa infammazione, sinovite o artrite inflammatoria dell’articolazione del ginocchio,
anamnesi di malattie autoimmuni e da cristalli,

evidenza di stasi linfatica o venosa o gravi patologie del sangue.

Precauzioni
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KioMedineVSOne non deve essere iniettato qualora si sospetti un versamento
articolare prima dell’iniezione.

La sicurezza e le prestazioni di KioMedineVSOne non sono state stabilite in donne in
gravidanza o durante I'allattamento o in bambini.

La sicurezza e le prestazioni di KioMedineVSOne non sono state stabilite in patologie
diverse dall’'osteoartrosi del ginocchio.

Conservare KioMedineV*One nella confezione originale a temperatura compresa tra
+2 e +25°C. Non congelare. Se conservato in frigorifero, KioMedineVSOne deve
essere tenuto per circa 15 minuti a temperatura ambiente prima dell’'uso. Non usare
KioMedineVSOne dopo la data di scadenza riportata sulla confezione.

CONTENUTO STERILE. Il contenuto della siringa & sterile e deve essere utilizzato
soltanto per un singolo paziente. Non usare se la confezione & danneggiata. I
contenuto deve essere usato immediatamente dopo I'apertura della confezione.



Smaltire gli eventuali residui di KioMedineVSOne in un contenitore idoneo. Non
riutilizzare, poiché il riutilizzo pud portare a contaminazione del prodotto e infezione.
Non risterilizzare, poiché il prodotto potrebbe subire danni.

L’iniezione comporta il rischio d’'infezione. Attenersi scrupolosamente alle tecniche
asettiche per evitare infezioni articolari. Usare un disinfettante idoneo per preparare la
cute prima dell'iniezione del contenuto. Non usare disinfettanti quaternari per la
preparazione della cute, poiché KioMedineYSOne pud precipitare in loro presenza.
Una pressione d’iniezione elevata pud essere indicativa di un posizionamento non
corretto dell’ago nell’articolazione.

Con la manipolazione degli aghi della siringa esiste il rischio di ferite da puntura/taglio.
Attualmente non sono disponibili dati su potenziali interazioni di KioMedineVSOne
quando iniettato in concomitanza con altri trattamenti intra-articolari.

Eventi avversi

Eventi avversi segnalati correlati al trattamento:

Negli studi clinici non sono state segnalate reazioni gravi.

Dopo un’iniezione intra-articolare possono manifestarsi eventi avversi. L'iniezione di
KioMedineVSOne pud causare temporaneo dolore articolare, versamento articolare,
gonfiore articolare, rigidita articolare, calore articolare, dolore nella sede d’iniezione o
sinovite dell’articolazione trattata. Tali reazioni locali transitorie, prevalentemente di
intensita da lieve a moderata, sono complicanze post-iniezione comuni delle iniezioni
intra-articolari nella popolazione target.

Queste reazioni locali rispondono bene al riposo, all'applicazione di impacchi freddi,
agli antidolorifici orali, ai farmaci antinfiammatori non steroidei (FANS) e/o
all'artrocentesi e non compromettono necessariamente il beneficio clinico del
trattamento.

Dopo l'iniezione intra-articolare di KioMedineVSOne sono stati segnalati casi rari di
inflammazione sinoviale acuta caratterizzata da versamento nel ginocchio
accompagnato da dolore ed eventualmente febbre di grado lieve.

Negli studi clinici non sono state segnalate infezioni intra-articolari.

Altri potenziali eventi avversi correlati all'iniezione intra-articolare:

Altri eventi avversi segnalati in associazione con iniezioni intra-articolari
comprendono: reazione nella sede d'iniezione, secrezione, contusione, blocco
articolare, crepitazione articolare, disturbo della deambulazione, ridotta ampiezza di
movimento, artropatia, artrite pseudosettica, artrite anafilattica, aggravamento
dell'osteoartrosi, inflammazione del corpo adiposo infrapatellare, borsite, sindrome
dolorosa patello-femorale, arrossamento, eruzione cutanea, prurito, orticaria, crampo
muscolare, spasmo muscolare, dolore alle estremita, dolore dorsale, edema
periferico, capogiro, brividi, nausea, cefalea, ipotensione, ipertensione o malessere.
Benché non siano state osservate negli studi clinici, dopo un’iniezione intra-articolare
di KioMedineVSOne possono manifestarsi infezioni.

Benché non sia stata osservata negli studi preclinici e clinici, pud manifestarsi
ipersensibilita a KioMedineVSOne.

Gli eventi avversi devono essere segnalati in conformita con le linee guida nazionali ed
europee.
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Informazioni per i pazienti

Prima di iniettare KioMedineVSOne, informare il paziente con parole semplici in merito alla
composizione, alle prestazioni, alle controindicazioni e agli eventi avversi.

KioMedineVSOne & un derivato dei polisaccaridi di funghi commestibili e non deve
essere iniettato in pazienti con allergie correlate.

Per precauzione, il paziente deve evitare qualsiasi attivita fisica intensa o carichi
eccessivi nelle 48 ore successive all'iniezione di KioMedineVSOne. Al paziente deve
essere raccomandato di usare progressivamente il ginocchio trattato e di praticare
un’attivita fisica regolare.

Dopo l'iniezione di KioMedineVSOne sono prevedibili reazioni locali transitorie quali
dolore, versamento, gonfiore o rigidita articolare. Tali sintomi sono complicanze post-
iniezione comuni delle iniezioni intra-articolari nella popolazione target e possono
essere trattati con riposo, applicazione di impacchi freddi e/o bendaggi compressivi e
non compromettono necessariamente il beneficio clinico del trattamento. Se i sintomi
post-iniezione persistono per piu di una settimana o peggiorano significativamente
dopo l'iniezione, il paziente deve contattare il proprio medico.

Quando si manifestano reazioni locali transitorie, al paziente deve essere
raccomandato di assumere tempestivamente antidolorifici orali (paracetamolo) o
FANS.

Posologia e somministrazione
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Rimuovere il liquido sinoviale prima di ogni iniezione di KioMedineVSOne.
KioMedineVSOne deve essere somministrato da un medico autorizzato con
esperienza nelle iniezioni intra-articolari nell’articolazione del ginocchio.

La sede d’iniezione deve essere accuratamente disinfettata con un’idonea soluzione
antisettica prima dell’iniezione.

La tecnica di iniezione intra-articolare deve garantire la somministrazione accurata di
KioMedineVSOne nella cavita articolare. Deve essere garantito il posizionamento
accurato dell’ago nell’articolazione, se necessario sotto guida ecografica. Le iniezioni
guidate devono essere effettuate soltanto da medici con esperienza adeguata in
questa tecnica.

Usare un ago luer di misura idonea, cioé 20G-23G, e di lunghezza adatta per
I'iniezione di KioMedineVSOne. Rimuovere delicatamente il cappuccio della siringa e
collegare I'ago usando tecniche asettiche. L’ago deve essere saldamente collegato
alla siringa.

Iniettare l'intero contenuto della siringa nell’articolazione del ginocchio.
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KiOmed Pharma
d 4, Rue Haute Claire

4040 Herstal, Belgio

Rif: Istruzioni per I'uso di KioMedine'SOne (UDI-DI n. 0540402351400 4), versione 6.0,
02/06/2022.

Simboli sulla confezione

C € Marchio CE in conformita con la Direttiva CEE 93/42 sui dispositivi
0344 medici conferito dall’organismo notificato identificato dal numero 0344.

UDI-DI Identificativo unico del dispositivo n. 0540402351400 4.

Produttore.

g E

Dispositivo medico.

Numero di lotto.

—
Q
-

Data di scadenza indicata da anno e mese.

L

Il contenuto della siringa é stato sterilizzato mediante calore umido.
SYRINGE

A
il
A

Limiti di temperatura alla quale il dispositivo pud essere esposto.

Il dispositivo & esclusivamente monouso.

Il dispositivo non deve essere utilizzato se la confezione &€ danneggiata.

L'utilizzatore deve consultare le informazioni e le avvertenze
precauzionali.

> | @ ©
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RioMedine

UNIQUE FLUID IMPLANT FOR OSTEOARTHRITIS TREATMENT

Derivado de quitosano no animal (60 mg/3 ml) para inyeccién intraarticular

INSTRUCCIONES DE USO (ES)

Descripcion

KioMedineYSOne es un dispositivo de viscosuplementacion de liquido sinovial indicado
para el tratamiento sintomatico de la osteoartritis de rodilla después de una unica
inyeccion intraarticular. KioMedineVSOne contiene una soluciéon viscosa, estéril, no
pirogénica, compuesta de un derivado de quitosano no animal, lineal (es decir, no
reticulado) tamponado en un estado isosmético. La solucién viscosa disminuye el
dolor articular y mejora los sintomas de la osteoartritis aportando lubricacién y una
capacidad de eliminacion de los radicales libres a las articulaciones sinoviales que
sufren cambios patoldgicos. El volumen de 3 ml de KioMedineVSOne es apto para la
inyeccion en la rodilla. KioMedineV$One es un implante bioabsorbible que debe ser
inyectado por un médico autorizado con experiencia en inyecciones intraarticulares.

Modo de accion

La osteoartritis es un proceso degenerativo que produce un aumento de la friccion en
la articulacidn, que a su vez provoca dolor y otros sintomas. La degradacion oxidativa
de los polimeros lubricantes endogenos, tales como los hialuronanos, por radicales
libres de oxigeno también es responsable de la pérdida de la viscosidad del liquido
sinovial y los sintomas de la osteoartritis. KioMedineVSOne es una sustancia de
viscosuplementaciéon del liquido sinovial destinada a la inyeccién intraarticular. En
KioMedineVSOne, el principal componente viscoso es un derivado quimico lineal (es
decir, no reticulado) de quitosano no animal. Este polimero es un polisacarido de
glucosamina de origen natural altamente purificado exclusivo obtenido del hongo
blanco comestible Agaricus bisporus y modificado mediante el uso de quimica
patentada. Posee caracteristicas quimicas bien definidas y es soluble en condiciones
fisioldgicas. El componente viscoso de KioMedineVSOne aporta lubricacion para
reducir la friccion en la articulacion y tiene capacidad de eliminacion de los radicales
libres propia que puede contribuir a reducir el impacto de la degradacién oxidativa en
polimeros lubricantes. Después de la inyeccidn intraarticular, los componentes de
KioMedineVSOne se degradan en el cuerpo y no son toxicos para los tejidos articulares
ni para el cuerpo.

Composicion
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Cada unidad de envase de KioMedineVSOne contiene una jeringa precargada con
contenido estéril de 3 ml envasado en un blister, informacién del producto y etiquetas
de trazabilidad. Cada ml contiene 20 mg de derivado de quitosano, 35 mg de sorbitol
y agua para inyeccion tamponada con fosfato gs (pH 7,2 £ 0,2, 270-330 mOsmol por
kg). La jeringa precargada es para un solo uso.

Indicacion

KioMedineYSOne esta indicado para el tratamiento sintomatico de la osteoartritis de la
rodilla.

Rendimiento y duracion del efecto

e Un ciclo de tratamiento corresponde a una sola inyeccién intraarticular de 3 ml de
KioMedineVSOne en la rodilla.

e Los datos clinicos de un ensayo controlado aleatorizado en pacientes con
osteoartritis de la rodilla han demostrado que una sola inyeccion intraarticular de
KioMedineVSOne aporté una mejoria significativa en el dolor articular, la rigidez y
la funcionalidad durante 6 meses.

e Eltratamiento se puede repetir de acuerdo con la recomendacién del médico y los
sintomas del paciente. El periodo de tiempo antes de repetir el tratamiento puede
depender de la gravedad de los sintomas. En la investigacion clinica, el perfil de
seguridad de una inyeccion repetida de KioMedineVSOne en la rodilla no se vio
alterado después de un intervalo de 3 meses.

Contraindicaciones
Solo para uso intraarticular. No inyectar KioMedineVSOne en pacientes con

e alergia conocida o hipersensiblidad a alguno de los componentes del producto,
¢ infecciones o enfermedades de la piel en el lugar de la inyeccién o alrededor,

e inflamacion grave, sinovitis o artritis de la articulacion de la rodilla,

¢ historial de enfermedades autoinmunes o por el depdsito de cristales,

e evidencia de estasis linfatica o venosa o trastornos graves de la sangre.

Precauciones

e KioMedineV®One no se debe inyectar en caso de sospecha de derrame articular
antes de la inyeccion.

e La seguridad y el rendimiento de KioMedine"SOne no se ha establecido en
mujeres embarazadas o lactantes ni en nifos.

e La seguridad y el rendimiento de KioMedine¥SOne no se han establecido en
enfermedades distintas a la osteoartritis de rodilla.
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Almacenar KioMedineSOne en su envase original entre +2 y +25°C. No congelar.
Si se almacena en lugar frio, KioMedineV*One se debe mantener a temperatura
ambiente durante alrededor de 15 minutos antes del uso. No usar
KioMedineVSOne después de la fecha de caducidad indicada en el envase.
CONTENIDO ESTERIL. El contenido de la jeringa es estéril y se debe utilizar
unicamente en un solo paciente. No usar si el envase esta dafado. El contenido
se debe usar inmediatamente después de abrir el envase. Desechar el
KioMedineVSOne no usado en un contenedor apropiado. No reutilizar ya que esto
puede provocar contaminacion del producto e infeccion. No reesterilizar puesto
que esto puede dafar el producto.

La inyeccion conlleva riesgo de infeccidn. Se requiere el cumplimiento estricto de
las condiciones asépticas para evitar la infeccion de las articulaciones. Se requiere
el uso de un desinfectante apropiado para la preparacion de la piel antes de
inyectar el contenido. No utilizar desinfectantes cuaternarios para preparar la piel
dado que KioMedineVSOne puede precipitarse en su presencia.

Una presion elevada de la inyeccion puede indicar la colocacién incorrecta de la
aguja en la articulacion.

Existe el riesgo de perforacion/lesiones al manejar agujas de jeringas.

No existen datos disponibles hasta la fecha sobre las posibles interacciones de
KioMedine¥SOne inyectado simultdneamente con otros tratamientos
intraarticulares.

Acontecimientos adversos

Acontecimientos adversos notificados relacionados con el tratamiento:

No se ha notificado ninguna reaccion grave en la investigacion clinica.

Se pueden producir acontecimientos adversos potenciales después de las
inyecciones intraarticulares. La inyeccién de KioMedineVSOne puede provocar
dolor articular temporal, derrame articular, hinchazén articular, rigidez articular,
calor en la articulacion, dolor en el lugar de la inyeccion o sinovitis de la articulacion
tratada. Estas reacciones locales transitorias en la mayoria de los casos de
intensidad leve a moderada son complicaciones comunes posteriores a las
inyecciones intraarticulares en la poblacion destinataria.

Estas reacciones locales responden bien al descanso, aplicacién de frio,
analgésicos orales, medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y/o
artrocentesis, y pueden no afectar al beneficio clinico del tratamiento.

Se han notificado casos raros de inflamacién sinovial aguda caracterizada por un
derrame doloroso significativo en la rodilla y, posiblemente, fiebre baja, después
de una inyeccion intraarticular de KioMedineVSOne.

No se ha notificado ninguna infeccion intraarticular en la investigacion clinica.

Ofros acontecimientos adversos potenciales relacionados con una inyeccion
intraarticular:
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Otros acontecimientos adversos notificados en relacion con las inyecciones
intraarticulares incluyen: reaccion en el lugar de la inyeccién, secrecion,
hematoma, bloqueo articular, crepitacion articular, trastorno de la marcha,
disminucién del rango de movimiento, artropatia, artritis pseudoséptica, artritis
anafilactica, osteoartritis agravada, inflamacion de la almohadilla grasa
infrarrotuliana, bursitis, sindrome de dolor patelofemoral, enrojecimiento,
erupcioén, picor, urticaria, calambre muscular, espasmo muscular, dolor en la
extremidad, dolor de espalda, edema periférico, mareos, escalofrios, nauseas,
cefalea, hipotension, hipertensién o malestar.

Aunque no se ha observado en estudios clinicos, se puede producir infeccion tras
la inyeccion intraarticular de KioMedineVSOne.

Aunque no se ha observado en estudios preclinicos ni clinicos, se puede producir
hipersensibilidad a KioMedineVSOne.

Se deben notificar los acontecimientos adversos de acuerdo con las directrices
nacionales y europeas.

Informacién para los pacientes

Antes de inyectar KioMedineVSOne, por favor, informe a su paciente con palabras
sencillas sobre su composicion, rendimiento, contraindicaciones y acontecimientos
adversos.

KioMedineVSOne se deriva de polisacaridos de hongos comestibles y no se debe
inyectar en pacientes con alergias relacionadas.

Como medida de precaucion, el paciente debe evitar cualquier actividad fisica
intensa o con exceso de peso durante 48 horas después de la inyeccidén de
KioMedineVSOne. Se debe aconsejar al paciente utilizar progresivamente la rodilla
tratada y realizar ejercicio fisico regular.

Cabe esperar reacciones locales transitorias, como dolor articular, derrame,
hinchazon o rigidez, después de la inyeccion de KioMedineVSOne. Estos sintomas
son complicaciones comunes posteriores a las inyecciones intraarticulares en la
poblacién destinataria y pueden tratarse con descanso, aplicaciéon de frio y/o
vendaje compresivo y pueden no afectar al beneficio clinico del tratamiento. Si los
sintomas posteriores a la inyeccion duran mas de una semana 0 empeoran
significativamente después de la inyeccidn, el paciente debe ponerse en contacto
con su médico.

Cuando se produzcan reacciones locales transitorias, se debe aconsejar al
paciente tomar analgésicos orales (paracetamol) o AINE sin demora.

Dosis y administracion
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El liquido sinovial se debe eliminar antes de cada inyeccion de KioMedineVSOne.
La administracién de KioMedineVSOne debe ser realizada por un médico
autorizado con experiencia en inyecciones intraarticulares en la rodilla.



e El lugar de la inyeccidén se debe desinfectar cuidadosamente con una solucion
antiséptica adecuada antes de la inyeccion.

e La técnica de inyeccion intraarticular debe asegurar la administracion exacta de
KioMedine¥SOne en la cavidad articular. Se debe asegurar la colocacion exacta
de la aguja en la articulacion, si es necesario utilizando guia ecografica. Las
inyecciones guiadas solo deben ser realizadas por médicos con la experiencia
adecuada en esta técnica.

e Utilice una aguja luer del tamano adecuado, es decir, de 20G a 23G, y de la
longitud adecuada para inyectar KioMedineVSOne. Retire cuidadosamente la tapa
de la punta de la jeringa y conecte la aguja de forma aséptica. La aguja debe estar
firmemente conectada a la jeringa.

e Inyecte todo el contenido de la jeringa en la articulacion de la rodilla.

0344
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Ref: Instrucciones de uso KioMedineVSOne (UDI-DI n.° 0540402351400 4), version
6.0, 02/06/2022.

Simbolo en el envase

C€

0344

Marcado CE conforme a la Directiva relativa a los productos sanitarios
93/42/CEE por el organismo notificado identificado por el nimero 0344.

UDI-DI

Identificacion Unica de dispositivo n.° 0540402351400 4.

Fabricante.

g E

Producto sanitario.

0

=
-

Numero de lote.

L

Fecha de caducidad indicada como afio y mes.

SYRINGE

El contenido de la jeringa se ha esterilizado por calor humedo.

A

Limite de temperatura a la que se puede exponer el producto.

El producto es para un solo uso.

El producto no debe usarse si el envase esta dafiado.

> ® ®| =

El usuario debe consultar la informacién de precaucion y las advertencias.
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RioMedine

UNIQUE FLUID IMPLANT FOR OSTEOARTHRITIS TREATMENT

Mapdywyo xito{avng (60 mg/3 ml) pn {wikng TTpoéAeuong yia evdoapBpIKn
éveon

OAHrIIEZ XPHZHZ (EL)

Mepiypapn

To KioMedineVSOne cival éva 1aTpoTeXVOAOYIKO TTPOIOV yia TNV IEWS0AVATTARPWGN TOU
apBpikoUu uypou, TO OTI0I0 €VOEIKVUTAI YId TN OCUUTITWUATIKY BgpaTtreia NG
ooTeoapBpiTidag Tou yovatog pe e@ama evdoapBpikn éveon. To KioMedineVSOne
TTEPIEXEI €va OTEIPO, PN TTUPETOYOVO TTAXUPPEUCTO OIGAUMO TTOU ATTOTEAEITAlI ATTO
YPOUMIKO (OnAady Xwpic oOTaupodeopous) Tapdywyo ximtolavng un  CwikAG
TIPOEAEUONG, PUBUIOUEVO va €XEI TNV 010 WOPWTIKN TTiEON ME TO OCWHATIKO uypo. To
TTaxUppPeUoTo dIGAUPA auPBAUVEl TOV TTOVO OTIG APBPWOEIG KAl TA CUPTITWHATA TNG
apBpiTidag Airaivovtag TIG dlapBpwaoelg TTou €Xouv TTPOORANBEl atrd TTaBOAOYIKEG
aANOIOEIG KAl TTPOOTATEUOVTAG TEG ATTO TIG €AeUBEPEC piceg. O dykog Twv 3 ml Tou
KioMedine¥SOne eival katdAANAog yia éyxuan ato yovaTto. To KioMedineVSOne civai
éva BIoatroppo@roIPo EPPUTEUNA, TO OTTOIO TTPETTEI va XopnyEiTal uévo atrod 1aTpoug
eKTTaIOEUPEVOUG 0T XPAON EVOOOPOPIKWY EVETEWV.

Mnxaviouog dpaong

H apBpimida civalr pia ekuAioTIKy diadikacia TTou odnyei o€ auénuévn TpIry oTnVv
apBpwan, n otroia pe TN o€Ipd TNG TTPOKAAEI TTOVOUGS Kal GAAa cupTITwuaTta. Etriong, n
0&EIOWTIKA  atmodounon  €vOOYEVWY  NITTAVTIKWY  TTOAUMEPWY, OTIwWG TI.X. Ol
uaAoupovdaveg, odnyei, HEow Twv eAeUBepwv pICWV OUYyOVOU, OTNV ATTWAEIQ TOU
IEWB0UC Tou apBPIKOU UYypoU Kal o GUPTITWHATA apBpiTidag. To KioMedineVSOne sivail
MIa oudia yia Thv 1IEwdoavattAfjpwaon Tou apBbpikou uypou, n oTroia TTPoopIfeTal yia
evdoapBpikn £vean. To KUpIo TTaxUppeuaTo ouaTatiko Tou KioMedineVSOne cival éva
YPOUMIKO (dNAadr Xwpig oTaupodeTPOUG) XNKIKO TTAPAYwWYO TNG XITOZAvNG KN CwiKAG
TTPoéAEUONG. AUTO TO TTOAUMEPEG €ival €vag ATTOKAEIOTIKOG, UWnAng kabapdTtntag,
QUOIKOG TTOAUCOKXAPITNG, N YAUKoZauivn, TTou AapBaveral atmd 10 BPWOIPO PavITAPI
Agaricus bisporus (Aeukd pavitapl) Kal TPOTTOTTOIEITAI HEOW TTATEVTAPIOPEVNG XNMIKNAG
d1adIkaoiag. ‘Exel akpIBwg TTPOODIOPICUEVEG XNUIKEG IBIOTNTEG KAl €ival, UTTO KAVOVIKEG
ouvenkeg, dIaAuTO. To TTayxUppeuaTo ouaTaTiko Tou KioMedineVSOne peiwvel Tnv 1pIRA
otnv apbpwon péow TNG AiTTavong Kai JI0BETEl eyyeVEig 1010TNTEG EKKABAPIONG TWV
eAeUBepwVv pICwVv TTOU PTTOPEi va OUPBAAouUV OTn peiwon Twv €mMOPACEWY TNG
0&eIOWTIKAG atmoddéunong ota AITTavTIKA TToAupepr. MeTd Tnv evdoapBpikn éveon, Ta
ouoTaTiKd Tou KioMedineVSOne atrodopouvtal atov opyavioud kal dev gival TogIkd
oUTE YIa TOV OpyaVvIouO OUTE YIa TOV I0TO TWV apBpuCEWV.
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20vleon

KaBe pepovwuévn ouokeuaoia Tou KioMedineVSOne TrepiéXel pia TTPOYEMIOUEVN
ouplyya pe 3 ml OTeEipou TTEPIEXONEVOU O€ OUOKeuaoia KUWEANG, QUAAO odnyiwv
XPNong Kabwg kai €TIKETEG IXVNAAoIgoTnTag. Kabe 1 ml mrepiéxel 20 mg Trapaywyou
xiTo¢avng, 35 mg copPITOANG Kal PUBUIOUEVO PE WO POPIKA eEVETIUO UOWP q.S. (pH 7,2
1 0,2, 270-330 mOsmol avda kIAG). H tTTpoyepiopévn ouplyya TTpOOpPICETal VIO Hid HOVO
xpnon.

OePATTEUTIKEG EVOEIEEIG

To KioMedine¥SOne evdeikvuTal yia T CUUTITWHOTIKN BgpaTreia TNG 00TE0QPOPITIdAC
TOU yOvaTOG.

ATtroteAeopaTIKOTNTA KAl SIAPKEIA TNG ETTiIOpAOCNG

‘Evag KUKAOG Oepatreiag avTioToIxei o€ pia epdmag evdoapBpikry éveon 3 ml
KioMedineYSOne oTo yovaro.

KAIvIKG dedopéva atrd pIa TUXAIOTTOINUEV, EAEYXOMEVN MEAETN O€ aoBeveig pe
00TEOAPOPITIOA TOU YOVATOG £XOUV OEICEl OTI Pia eQaTTag evOOapPOPIKN) €vEDN TOU
KioMedineVSOne 0drynoe og onuavTiki BeATiwon Tou TTdvou, TnG SuoKauwiag Kal
NG A&IToupyIkOTNTAG TNG APBpWOoNG £TTi 6 PN VEG.

H Bepartreia ptropei va emavaAngBei, avdAoya Pe TIG OUOTACEIG TOU 10TPOU Kal TA
OUNTITWHOTA TOU a0oBgvoug. To XpovikO diaoTnua TTpiv a1rd TNV emmavaAnyn mng
Bepartreiag prropei va egaptdaral atrd T BaputnTa TWV CUPTITWHUATWY. 2TNV KAIVIKN
MEAETN, n emavdAnyn Tng éveong Tou KioMedineVSOne oTo yovato petd amo
3 UAveEG dev PETEBAAE TO TTPOYPIA ACoPAALIAC.

AvTevdeigeig

Moévo yia evdoapBpikn Xprion. To KioMedineVSOne dev TTpéTTel va eyxEETal 0€ 0OOEVEIC

uE

yvwoTh alAepyia i uttepeuaioBnoia o€ OTTOI0OATIOTE ATTO T CUCTATIKA TOU
TTPOIOVTOG,

AOIHWEEIC ) dEPPATIKEG TTABNOEIC OTO ONUEIO TNG £€veong ) KOVTA O€ auTo,

Bapl€g GAEYUOVEG, UPEVITIOO ] PAEYHOVN TG APOBPWONG TOU YOVATOU,

I0TOPIKO auTodvoong vOoou Kal KpUOTAAAIKAG apBpiTidag,

yvwoTh Aep@IKA ) QAEBIKN 0TAoN | 0ORAPES AIUATOAOYIKEG TTOBNOEIG.

Mpo@uAdageig
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2€ TTEPITITWON TMBavoAoyoUupevnS CUAAOYAG apBpIKoU uypou TTpIV aTTd TNV €veon,
10 KioMedineVSOne dev TTpéTTel va eyXEETal.

H ao@dAcia kai n ammoteAsopatikotnTa Tou KioMedineVSOne og eykUoug, YUVAIKES
TToU BnAd&louv 1 TTaIdIA dev €XOUV PEAETNOEI.

H ao@dAcia kal n amoreAeopaTikotnTa Tou KioMedineVSOne og dAeg TTaBACEIG
EKTOG TNG 00TEOAPOPITIOOG TOU YOVATOG BEV £XOUV PEAETNOEI.

duAdooete 10 KioMedineVSOne oTnv apxIkr] Tou cuokeuagdia og Bepuokpaacia
METOEU +2 Kal +25 °C. Mnv katayuxete. Edv 1o KioMedineVSOne @uAdoostal o€
Yuyeio, TO TTPOIOV TTPETTEI TTPIV OTTO TN XPrON VA TTAPAUEVE! YIa TTEPITTOU 15 AETTTA
ote Beppokpacia dwuartiou. Mn xpnoiyotroisite 10 KioMedineV$One petd tnv
nueEpounvia AgNG TTou avaypageTal 0Tn CUCKEUAOia.

2TEIPO TEPIEXOMENO: To Tmepiexduevo Tng ouplyyag e€ival OTEIPO  Kal
ETMTPETTETAI VA XpNOIYOTTOINOEI o€ €vav Povo aoBevr). Mnv TO XpnOIYOTTOIEITE, AV N
ouokeuaoia éxel utrooTei nNUIG. To TrePIEXOPEVO TTPETTEL VA XPNOIUOTIOINBEI
QMECWG PETE TO AVOIYHA TG CUOKEUATIAG. ATTOPPIWTE TUXOV JN XPNOIUOTTOINWEVN
moodétNTa  Tou  KioMedine¥SOne o  KatdAnAo  Trepiéktn.  Mnv 10
ETTAVAXPNOIYOTIOIEITE, KOBWG KATI TETOIO PTTOPEI va 0dNyAOEl O€ ETTINOAUVON TOU
TTPOIOVTOG KAl O AOIMWEEIG. MV TO ETTAVATTOOTEIPWVETE, KABWG KATI TETOIO UTTOPEI
va BAGWEI TO TTPOIOV.

H éveon evéxel duvnTiKO Kivouvo Aoipwéng. ATTaiTeital auoTtnpr] Tripnon aonTmTwy
OuvVONKWY, WOTE va atmoPeuxBouv evdooapbpIkEG AoIpwEElS. Mpiv atrd Tnv €veon
TOU TTEPIEXOMEVOU, TTIPETTEI VA TTPOETOINACETE TO Oépua ME €va KATAAANAO
ATTOAUMAVTIKO PHECO. Mn XPNOIYOTIOIEITE TETOPTOTAYH ATTOAUMAVTIKA PEOA YIa ThV
TIPOETOINACIA TOU OEPPATOG, KABWG QUTA UTTOPEI VO €XOUV WG ATTOTEAEOUA ThV
kaBi¢non Tou KioMedineVSOne.

H uypnAi Ttieon éveong ptmopei va utrodeikvuel AavBaopévn TotroBETNoN NG
BeAbvag otnv apBpwon.

Katd tov Xe1ipiopd Twv BeAovwv uttdpxel KivOuvog TpUTTAUATOG/aPUXNAG.

Mpog 10 TTAPOV dev uTTApPYOUV dIaBEoipa dedopéva OOOV aPopd TIG OUVNTIKEG
aAAnAemdpdoeic Tou KioMedineVSOne, &tav eyxéetal Tautoxpova He GAAEG
€vOOaPBOPIKA XOPNYOUUEVEG BEPATTEIEG.

AvVETTIOUUNTEG EVEPYEIEG

AVETTIBUUNTES EVEPYEIEC TTOU EXOUV ava@epPBei we TPOC T Beparreia:

34

2€ KAIVIKEG HEAETEG, DeV €XOUV avapepBei cOBAPES AVETTIOUUNTEG EVEPYEIEG.

MeTa a1rd evOOOPOPIKEG EVEDEIG, UTTAPXEI EVOEXOMEVO EMPAVIONG AVETTIBUUNTWYV
evepyelwv. H éveon Tou KioMedineVSOne utropei TpoowpIvd va TTpoKaAéoEl oTnV
utté Bepatreia apBpwan 1Tévo TNG dpBpwaong, culhoyr apBpikou uypou, oidnua
apBpwong, duokapyia apBpwong, aiodnua BepudtTnTag oTNV APBPWON, TTOVO OTO
onueio éveong ) upeviTIda. AUTEG OI TTOPODIKEG TOTTIKEG AVTIOPACEIG KUPIWG MIKPNAG
Ewg METPIAG EvTaong €ival OUVABEIG ETTITTAOKEG TwV VOOAPBPIKWY EVECEWV OTOV
OTOXEUOPEVO TTANBUCUO.



AUTEGC o1 TOTTIKEG avTIOPACEIG AVTATTOKPIVOVTAI KAAG OTnv avartrauon, Tnv
KpuoBepartreia, Ta Ammd OTOPATOG AVOAAYNTIKA, TA PN OTEPOEIDN AVTIPAEYHOVWON
@apuaka (MZAD) ri/kair Tnv apBpokéEvTnon Kai dev Ba eTTNPEACOUV aTTAPAITATA TO
KAIVIKO 6@€eANOG TNG BepaTreiag.

Metd Tnv evdoapBpiki éveon Tou KioMedineVSOne éxouv ava@epBei otrdvieg
TTEPITITWOEIG O&EIAG UPEVITIOOG, N OTToia XOapaKTNpiCeTal atrd oduvnpr] cuAhoyn
apBOpIKoU uypou OTO YOVATO Kal EVOEXONEVWGS EAA@PU TTUPETO.

2€ KAIVIKEG HEAETEG, Dev €xel avapepBei evdoapBpIK Aoipwen.

AMec miBavég avetTiBUUNTES EVEPYEIEC WS TTPOC THV EvOOQPBPIKN £vean:

AMN\EG QVETTIBUUNTEG EVEPYEIEG TTOU £XOUV avoQePBei o€ oxéon PE TIG EvOOaPOPIKES
evéoelg €ival: avtidpaon OTo onueio €veong, €KKPIOEIG, MWAWTTIEG, aKauwia
apBbpwong, KpIynos apBpwaong, diatapaxes BAdIoONG, MEIWUEVO €UPOG Kivnong,
apBpoTtrdBeia, weudoonTrTiK apBpiTIda, ava@uUAAKTIKF) apBpiTida, mdLEivwaon TNG
ooTeoapBpiTIdag, ouvdpouo  AITTwdOUG owpatog, BuAakiTida, OUvOPOPOo
eTmyovaTidounplaiou Tovou, £puBpoTNTA TOU OEPPATOC WE aioOnua BepudTnTag
(€¢awn), depHATIKO £€AVONUA, KVNOPOG, KVidwon, UIKEG KPAUTTES, JUTKOI OTTACUOI,
TTévol OTa AKPA, OCQUAAyia, TrEPIPEPIKA o1dnuara, (AAn, piyog, vaurTia,
TTOVOKEPAAOG, UTTOTAON, UTTEPTAON 1) YEVIKO aioBnua adiaBeaiag.

Metd Tnv evdoapbpikn éveon Tou KioMedineVSOne utropei va trapouciacTodv
AOINWEEIG, TTAPOTI KATI TETOIO eV £XEI TTAPATNPNOEI € KAIVIKEG HEAETEG.

MTropei va TrapouaiacTolv avTidpdaoeig utrepeualodnaiag ato KioMedineVSOne,
TTaPOTI KATI TETOIO OEV £XEI TTAPATNPNOEI O TTPOKAIVIKEG KAl KAIVIKEG MEAETEG.

O1 avemmBuuNTEG EVEPYEIEG TTPETTEI VA QVAQPEPOVTAI OUPPWVA HE TIG EBVIKEG Kal
EUPWTTAIKEG OIATALEIG.

NMAnpogopieg yia Tov aocBevn

Mpiv atrd TNV éyxuon Tou KioMedineVSOne, evnuepwaoTe ToV a0Bevh 0ag, YE ATTAA
AOyia, yia Tn ouvBeon Tou, TN Opdon TOu, TIGC QVTEVOEIEEIC KAl TIC AVETTIBUUNTEG
EVEPYEIEG.
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To KioMedineVSOne trpoépxeTal aTmd TTOAUCAKXOPITEG BPWOIUWY PAVITAPIWY KAl
OeV TTPETTEI VA EYXEETAI O€ AOOEVEIG UE OXETIKEG AAAEPYIEG.

Q¢ PETPO TTPOPUAAENG, O AOBEVAG TTPETTEI VA ATTOPEUYEI TNV EVIOVI CWHMATIKN
dpacTNPIOTNTA KAl VO N ONKWVEI OUTE VA TPpABAEl HEYAAO BAPOG yia 48 wpeg HETA
v éveon Tou KioMedineVSOne. ©a TmpéTrel va OuvIOTATOI OTOV 00Bgv va
XPNOIMOTTOIEI OTAdIOKA TO UTTO BEPATTEIA YOVATO KAl VA TO KIVEi TOKTIKA.

Meta Tnv éveon Tou KioMedineVSOne avauévovTal TTapodIkEG TOTTIKEG avTIDPACEIG,
OTTWG T1.X. TTOVOG 0TNV ApBpwan, ocuAloyr apBpikou uypou, oidnua apbpwong n
duokapyia apBpwong. AuTad TO CUUTITWHATA ATTOTEAOUV OUXVEG ETTITTAOKEG TWV
evOOQPOPIKWY EVECEWV OTOV OTOXEUOPEVO TTANBUOPO Kal AVTIMETWTTICOVTAl UE



avatrauon, kpuoBepartreia r)/kal €mmideopyo oupTtrieong kal dev Ba emrnpedoouv
amapaitnta 10 KAIVIKO 6@eAog Tng Oepatreiag. Edv T OUUTITWPOTA  TTOU
akoAouBouv Tnv £vean dIapKoUV TTEPICCOTEPO OTTO Hia ELOOUGDA A ETTIOEIVWOVOVTAI
ONMAVTIKA PETA TNV £VEON, O A0BEVAG TTPETTEI VA ETTIKOIVWVAOEI PE TOV BEpATTOVTA
1aTpod TOU.

2€ TIEPITTTWON €P@EAVIONG TTOPOdIKWY TOTTIKWY avTIOpAoewy, Ba TTpéTmel va
ouvioTaTal oTov  aoBevry n  dueon AQwn otmmd  OTOPATOG  AVOAYNTIKWV
(TTapakeTapoAn) n MZAD.

Aoocoloyia kal TpOTTOG XOopRYNONS

To apBpIKO uypsd TTPETTEN va agalpeital TTpIv ammd kAl éveon Tou KioMedineYSOne.
H xopriynon Tou KioMedineVSOne Tpémel va  TTPAYUATOTIOIEITAl  ATTO
e¢oualodoTnuévo 1aTpd, O OTToIoG dIABETEl euTTEIpia OTN XPRON £vOoapPBpPIKWV
EVECEWV OTNV Apbpwaon Tou yovaTou.

Mpiv atrd TNV €vean, TO OnuEio €veong TTPETTEI VA ATTOAUPAIVETAI TIPOOEKTIKA HE Eva
KaTtdAANAo avTionTTIKO dIGAupa.

H xpnoiyotroiouuevn €vOoapBpIKA TEXVIKN €veong TTIPETTEl va OIAOPAAiel Tnv
akpIBry xopriynon Ttou KioMedineVSOne otnv apBpikfi kolAdTnTa. Mpétrel va
dlac@aAideTal n akpIPng ToTmoBETNoN TNG BEAOGVAG oTnV ApBpwarn, akdun Kal JEow
UTTEPNXOYPOQPIKAG  KaBodriynong, av  xpeldletal. O utrepnxoypa@ikd
KaBodnyouueveg evéoelg Ba TTPETTEI va EKTEAOUVTAI JOVO aTTO 10TPO PE AVTIOTOIXN
EUTTEIPIO OTN OUYKEKPIPEVN TEXVIKI.

MNa tnv éveon tou KioMedineVSOne ypnoiyotromote BeAdva luer kat@dAAnAou
MeyEBoug, dnAadn 20 G €wg 23 G, kal KATAAANAOU PAKOUG. AQaIPECTE TTPOCEKTIKA
TO KOTTAKI TNG oUPIyyag Kal TOTToBeTAOTE TN BeEAOVaA O0Tn oUpIyya uttd AONTITEG
ouvOnkeg. H BeAdva Tpétel va emikaBioel KAAG oTn ouplyya.

EyxuoTte o0AOKANPO TO TTEPIEXOUEVO TNG OUPIYYAS OTNV GPOpwan ToUu YyovAaTou.

CE

0344

KiOmed Pharma
d 4, Rue Haute Claire

4040 Herstal, BéAyio

36



Kwd. avagopdg: 0dnyieg xpiong Tou KioMedine'*One (UDI-DI 0540402351400 4),
€kdoon 6.0, 02 louviou 2022.

2UuBoAa oTn cuoKeuaoia

C€

0344

Mpoidv mou @épel To orjua CE cup@wva e TNV odnyia mepi Twv
IaTPOTEXVOAOYIKWY TTPOoIovTwy 93/42/EOK péow Tou
KOIVOTTOINUEVOU Opyaviouou pe ap. 0344.

UDI-DI

ATTOKAEIOTIKO avayvwpIoTIKO TEXVOAOYIKOU TTPOIOVTOG
0540402351400 4

MapaokeuaoTAg.

g E

laTpoTEXVOAOYIKO TTPOIOV.

=
H
—

ApIBuGGS TTapTIOOG.

L

ANRgn (unvag, £10G).

SYRINGE

To TTepIeXdPEVO TG CUPIYYAG OTTOOTEIPWONKE PE uypr) BepudTnTa.

A
®
-

Opla Bepuokpaciag eVTOg TwV OTTOIWV UTTOPEI va eKTEDEI TO
TTPOIOV.

Mnv TO €TTAVAXPNOIUOTIOIEITE.

Mnv TO XpNOIUOTIOIEITE, EAV N CUOKEUATIA £XEI UTTOOTEI {NUIAL.

> ® &

Tnpeite TIG TTPOEIBOTTOINCEIG KAI TA TTPOEIBOTTOINTIKA CHUATA.
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RioMedine

UNIQUE FLUID IMPLANT FOR OSTEOARTHRITIS TREATMENT

Eklem ici enjeksiyon i¢in hayvansal olmayan kitosan turevi (60 mg/3 ml)
KULLANIM KILAVUZU (TR)

Aciklama

KioMedineV®One, diz eklemi iltihabinin tek bir eklem igi enjeksiyon ile semptomatik
tedavisinde endike olan, sinovyal siviya viskosuplementasyon etki saglayan bir tip
Urlinidar. KioMedineVSOne, izoosmotik kosulda tamponlanmig, hayvansal olmayan,
dogrusal (yani c¢apraz bagli olmayan) kitosan turevinden olusan, steril, pirojenik
olmayan bir viskoz c¢oOzelti icermektedir. Viskoz ¢ozelti, patolojik degisimlerden
etkilenen sinovyal eklemlere yaglama yapmak ve bunlari serbest radikallere kargi
koruma suretiyle eklem agrilarini azaltir ve artroz (eklem iltihabl) semptomlarini
iyilestirir. KioMedineV®One'dan 3 ml'lik hacim dize enjeksiyon igin uygundur.
KioMedineVSOne, eklem igi enjeksiyonlarda deneyimli yetkili bir hekim tarafindan
enjekte edilmesi gereken biyolojik olarak sogurulabilir bir implanttir.

Etki sekli

Artroz, eklemde sUrtinmenin artmasina, bdylece agriya ve diger semptomlara neden
olan bir dejeneratif prosestir. Serbest oksijenli radikaller tarafindan hiyallronanlar gibi
endojen yaglayici polimerlerin oksidatif bozunmasi da eklem sivisi viskozitesinde
kayba ve eklem iltihabi semptomlarina neden olur. KioMedineVSOne, eklem igi
enjeksiyon icin dusunulmds eklem sivili bir viskosuplementasyon maddesidir.
KioMedineVSOne'da ana viskoz bilesen, dogrusal (yani g¢apraz bagli olmayan),
hayvansal olmayan kitosanin kimyasal bir tlrevidir. Bu polimer, yenilebilir beyaz
mantar Agaricus bisporus'tan elde edilen, son derece saflastiriimis, dogal olarak
tiretilmis ve tescilli kimyasal islem kullanilarak degistirilmis bir polisakkarittir. lyi
tanimlanmis kimyasal oOzelliklere sahiptir ve fizyolojik kosullarda ¢6zulebilirdir.
KioMedineVSOne'nin viskoz bileseni, eklemdeki strtiinmeyi azaltmak igin yaglama
saglar ve yaglama polimerleri Uzerinde oksidatif bozunma etkisinin azaltiimasina katki
yapabilecek vyapisal serbest radikal yakalama 0zelligine sahiptir. Eklem igi
enjeksiyonun ardindan vicutta ¢ozilen KioMedineVSOne'nin bilesenleri, eklem
dokulari veya vucut igin toksik degildir.

Bilesim

Her bir KioMedineVSOne ambalaj birimi, bir blister ambalaj icerinde 3 ml steril igerikle
kullanima hazir enjektor, bilgilendirme prospektisu ve izlenebilirlik etiketleri
icermektedir. Her 1 ml, 20 mg kitosan turevi, 35 mg sorbitol ve enjeksiyon igin yeterli
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oranda fosfat tamponlu su igerir (pH 7.2 £ 0.2, 270-330 mOsmol / kg). Kullanima hazir
enjektor sadece tek kullanimliktir.

Endikasyon

KioMedineVSOne, dizdeki eklem iltihabinin semptomatik tedavisi igin endikedir.

Performans ve etki siiresi

Bir tedavi dongisl, dize KioMedineV*One'dan 3 ml'lik tek bir eklem igi
enjeksiyonuna karsilik gelmektedir.

Dizde eklem iltihabi bulunan hastalarda yapilmis randomize kontrolll
arastirmadan elde edilen klinik veriler, KioMedineVSOne'nin tek bir eklem igi
enjeksiyonunun 6 ay sureyle eklemdeki agri, sertlik ve islevsellikte 6nemli iyilesme
sagladigini gostermistir.

Tedavi, hekimin dnerisine ve hastanin semptomlarina gore tekrarlanabilir. Tedaviyi
tekrarlamadan onceki sure semptomlarin ciddiyetine bagh olabilir. Klinik
arastirmada KioMedineVSOne'nin dize tekrarl enjeksiyonun gtivenlik profili 3 aylik
bir araligin ardindan degismemigtir.

Kontrendikasyonlar

Sadece eklem igi kullanim igindir. Asagidaki ozellikleri tasiyan hastalara
KioMedineVSOne enjekte etmeyin:

arindn bilesenlerinden herhangi birine bilinen bir alerjisi veya asiri hassasiyeti
olanlar,

enjeksiyon yerinde veya gevresinde enfeksiyonu veya cilt rahatsizligi bulunanlar,
agir iltihaplarda, eklem zari iltihaplarinda veya diz eklemi iltihaplarinda,

otoimmun ve kristal rahatsizlik ge¢gmisi bulunanlar,

lenfatik veya venodz staz yahut ciddi kan rahatsizliklari belirtisi tagiyanlar.

Onlemler
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Enjeksiyondan o6nce 6nemli eklem eflizyonu varsa KioMedineVSOne enjekte
edilmemelidir.

KioMedineVSOne'nin givenligi ve performansi, gebe veya emziren kadinlar ile
cocuklarda arastiriimamistir.

KioMedineV*One'nin glvenligi ve performansi, dizde eklem iltihabi disindaki
kosullarda arastiriimamistir.

KioMedineVSOne'l orijinal ambalajinda +2 ile +25 °C arasinda saklayin.
Dondurmayin. Buz dolabinda saklanmissa KioMedineVSOne kullanilmadan 6nce



yaklagik 15 dakika oda sicakhginda tutulmalidir. KioMedineVSOne'l ambalaj
Uzerinde belirtilen son kullanim tarihinden sonra kullanmayin.

STERIL ICERIK. Siringa igerigi sterildir ve sadece tek bir hastada kullaniimalidir.
Ambalaj hasarliysa kullanmayin. igerik, ambalaj agcildiktan hemen sonra
kullanilmahdir. Kullaniimamis KioMedineVSOne'l uygun bir kap iginde bertaraf
edin. Yeniden kullanmayin; bu, drinin kirlenmesine ve enfeksiyona neden olabilir.
Yeniden sterilize etmeyin; bu, Grline zarar verebilir.

Enjeksiyon islemi bir enfeksiyon riski tagir. Eklem i¢i enfeksiyonlari dnlemek icin
enjeksiyon islemi agir aseptik kosullar altinda yapilmahdir. igerik enjekte
edilmeden once deri bolgesi uygun bir dezenfektan madde ile hazirlanmalidir.
KioMedineV®One, kuarter dezenfektanlarin varliginda ¢okelebildiginden cilt
hazirhgi igin bunlari kullanmayin.

Yuksek enjeksiyon basinci, eklemde ignenin yanlis yerlestiriimesine isaret edebilir.
Siringa ignelerinin kullanilmasi esnasinda batma/kesme nedeniyle yaralanma riski
bulunmaktadir.

Enjekte edilen KioMedineVSOne'nin bagka eklem ici tedavilerle potansiyel
etkilesimlerine iliskin bugune kadar veri bulunmamaktadir.

Yan etkiler

Tedaviyle baglantili raporlanmis yan etkiler:

Klinik arastirmalarda istenmeyen agir derecede etkiler raporlanmamisgtir.
intraartikiiler enjeksiyon sonrasi muhtemel yan etkiler ortaya gikabilir.
KioMedineVSOne'nin enjeksiyonu, gegici eklem adrisina, eklem eflizyonuna, eklem
sismesine, eklem sertlesmesine, eklem isinmasina, enjeksiyon yeri agrisina ve
tedavi edilen eklemin eklem zari iltihabina yol agabilir. Genelde zayif ve orta
siddetteki bu kisa sureli lokal reaksiyonlar, hedef toplulukta eklem igi
enjeksiyonlarin enjeksiyon sonrasi yaygin komplikasyonlaridir.

Bu lokal reaksiyonlar, dinlenmeye, soguk uygulamaya, agiz yoluyla alinan agri
kesiciler, steroid yapida olmayan iltihap 6nleyici ilaglara (NSAIi) ve/veya
artrosenteze iyi yanit verirler ve tedavinin klinik yararini etkilemezler.

Nadir durumlarda dizin énemli dl¢gide agrili eflzyonuyla karakterize edilen akut
sinoviyal iltihap ve olasilikla disik dereceli ates, KioMedineVSOne'nin eklem igi
enjeksiyonundan sonra meydana gelebilir.

Klinik arastirmalarda intraartikuler iltihaplanmalar rapor edilmemistir.

Eklem i¢i enjeksiyonlarla baglantili digermuhtemel yan etkiler:
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Eklem ici enjeksiyonlarla baglantili olarak raporlanmig diger olumsuz olaylar
sunlari igermektedir: enjeksiyon vyeri reaksiyonu, akinti, i¢ kanama, eklem
kilitlenmesi, eklem catirdamasi, ylirime bozuklugu, azalan hareket serbestligi,
artropati, psedoseptik arterit, anafilaktik arterit, kétlilesen artroz, infrapatellar yag
tabakasi iltihabi, bursit, patellofemoral agri sendromu, yanmali cilt kizarmasi, isilik,
kasinti, kurdesen, kas krampi, kas spazmi, eklem agrilari, sirt agrisi, periferik



0dem, bas donmesi, titreme, bulanti, bas agrisi, hipotansiyon, hipertansiyon veya
genel halsizlik.

Klinik arastirmalar kapsaminda gOzlenmemisg olmasina ragmen
KioMedineVSOne'Iin eklem icine enjeksiyonu sonrasinda enfeksiyon meydana
gelebilir.

Klinik 6éncesi ve Klinik arastirmalarda go6zlenmemis olmasina ragmen
KioMedineVSOne'a asiri duyarlilik yagsanabilir.

Olumsuz yan etkiler, ulusal ve Avrupa yonetmeliklerine gore raporlanmalidir.

Hastalar icin bilgiler

KioMedineVSOne enjekte ediimeden énce litfen bilesimi, etkisi, kontrendikasyonlari ve
yan etkileri hakkinda hastanizi anlasilir bir dille bilgilendirin.

KioMedineVSOne yenilebilir mantarlarin polisakkaritlerden elde edilmistir ve ilgili
alerjileri bulunan hastalara enjekte edilmemelidir.

Hasta, KioMedineVSOne'nin enjeksiyonundan sonra yogun fiziksel veya asir
agirlik tasiyan faaliyetlerden dnlem olarak 48 saat kaginmalidir. Hastaya tedavi
edilen dizi agsamali kullanmasi ve duzenli fiziksel egzersiz yapmasi dnerilmelidir.

KioMedineVSOne enjeksiyonun ardindan eklem agrisi, eflizyon, siskinlik veya
sertlesme gibi kisa sureli lokal reaksiyonlar beklenmelidir. Bu semptomlar
enjeksiyon sonrasi genel olarak hedef bdlgede gorulen zayif veya orta siddette
komplikasyonlar olup dinlenme, soguk pansuman veya baski bandajlariyla tedavi
edilebilir ve tedavinin klinik yararini etkilemez. Enjeksiyon sonrasi semptomlar bir
haftadan fazla surerse veya enjeksiyondan sonra onemli sekilde kotllesirse hasta,
hekimiyle iletisime gecmelidir.

Gegici lokal reaksiyonlar gorilmesi durumunda hastaya derhal adiz yoluyla alinan
agri kesiciler (parasetamol) ya da NSAIi almasi tavsiye edilmelidir.

Dozaj ve kullanim sekli
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KioMedineVSOne enjekte edilmeden 6nce her defasinda eklem sivisi gekilmelidir.
KioMedineV®One, diz eklemi igine enjeksiyon konusunda deneyimli bir yetkili hekim
tarafindan uygulanmalidir.

Enjeksiyondan dnce enjeksiyon yeri uygun bir antiseptik ¢ozeltiyle dikkatlice
dezenfekte edilmelidir.

Uygulanan eklem igi enjeksiyon teknigi, KioMedineVSOne'nin eklem bosluguna
dogru sekilde iletimini temin etmelidir. Gerektiginde ultrasonografik kilavuz
kullanilarak ignenin eklem igcine dogru yerlestiriimesi saglanmalidir. Kilavuzlu
enjeksiyonlar, bu teknikte uygun deneyime sahip hekimler tarafindan
gergeklestiriimelidir.

KioMedineVSOne'nin enjekte edilmesi igin uygun ebatta, yani 20G ile 23G arasinda
ve uygun uzunlukta luer igne kullanin. Siringanin ug kapagini dikkatlice gikarin ve



igneyi aseptik ortamda siringanin ucuna takin. igne, siringanin ucuna sikica
oturmalidir.
e Siringanin tum igerigini diz eklemine enjekte edin.

CE

0344

KiOmed Pharma
d 4, Rue Haute Claire

4040 Herstal, Belgika

Referans: KioMedineVSOne kullanim talimatlann (UDI-DI No. 0540402351400 4), 6.
versiyon, 02 Haziran 2022.

Ambalaj tizerindeki semboller

C € Uriin, MDD 93/42/AET dogrultusunda tanimh kurulus tarafindan 0344
0344 no. ile CE igaretlidir.

UDI-DI Tekil Cihaz Kimlik Numarasi 0540402351400 4.

imalatgl.

Tibbi Griin.

Parti numarasi.

g Son kullanma tarihi (Ay, Y1l).

Siringanin icerigi nemli isiyla sterilize edilmistir.

Jf Uriinin maruz birakilabilecegi sicaklik araliklari.

@ Uriin sadece tek kullanimliktir.
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)

Ambalaj hasarliysa trin kullaniimamaldir.

/N Uyarici bilgilere ve uyarilara uyun.

RioMedine

UNIQUE FLUID IMPLANT FOR OSTEOARTHRITIS TREATMENT

Derivado de quitosano (60 mg / 3 ml) de origem nao animal para injegao intra-articular

INSTRUGOES DE UTILIZAGAO (PT)

Descrigao

KioMedineVSOne é um dispositivo médico para viscossuplementagéo de liquido sinovial,
indicado para tratamento sintomatico da gonartrose com uma unica inje¢do intra-articular.
KioMedineSOne contém uma solug&o viscosa estéril ndo-pirogénica, composta por derivado
de quitosano linear (ou seja, nao-reticulado) tamponado iso-osmotico de origem nao-animal.
A solugao viscosa alivia dores articulares e sintomas de artrose através da lubrificacao das
articulagdes sinoviais afetadas por alteracdes patolodgicas e da protegdo contra os radicais
livres. O volume de 3 ml de KioMedineSOne ¢ adequado para inje¢do no joelho.
KioMedineSOne é um implante bioabsorvivel que pode ser administrado apenas por médicos
experientes em injecdes intra-articulares.

Mecanismo de agao

A artrose é um processo degenerativo que causa um aumento da friccdo na articulagao, o
que, por sua vez, causa dor e outros sintomas. Além disso, a degradagao oxidativa de
polimeros enddgenos lubrificantes, como, por exemplo, o acido hialurénico, leva a perda de
viscosidade do liquido sinovial e a sintomas de artrose devido aos radicais livres de oxigénio.
KioMedineSOne é uma substancia para a viscossuplementacéo do liquido sinovial, destinada
a injegéo intra-articular. O principal componente viscoso de KioMedineVSOne é um derivado
quimico linear (ou seja, nado-reticulado) de quitosano n&o-animal. Este polimero é um
polissacarido de glucosamina exclusivo de elevado grau de pureza, obtido naturalmente do
cogumelo comestivel Agaricus bisporus (cogumelo de cultura) e modificado por um processo
quimico proprio. Tem propriedades quimicas bem definidas e é soluvel em condigbes
fisiologicas. O componente viscoso de KioMedine'*One reduz a fricgdo na articulagéo através
da lubrificagdo e possui propriedades intrinsecas de captacdo de radicais, que podem
contribuir para reduzir os efeitos da degradagao oxidativa em polimeros lubrificantes. Apds a
injecdo intra-articular, os componentes de KioMedineV*One s&o degradados no organismo e
nao sao téxicos para o tecido articular nem para o corpo.
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Composicao

Cada embalagem individual de KioMedine"®*One contém uma seringa pré-cheia com 3 ml de
conteudo estérii numa embalagem blister, um folheto informativo e rétulos para
rastreabilidade. 1 ml contém 20 mg de derivado de quitosano, 35 mg de sorbitol e agua
tamponada com fosfato para inje¢do q. s. (pH 7,2 £ 0,2, 270-330 mOsm por kg). A seringa
pré-cheia destina-se a utilizagéo unica.

Indicagoes terapéuticas

KioMedine"SOne é utilizado para o tratamento sintomatico da gonartrose.

Eficacia e duragao da acéo

e Um ciclo de tratamento corresponde a uma unica inje¢do intra-articular de 3 ml de
KioMedine'SOne no joelho.

e Dados clinicos de um estudo controlado randomizado em doentes com gonartrose
demonstraram que uma Unica injecdo intra-articular de KioMedineVSOne causou uma
melhoria significativa das dores, da rigidez e da funcionalidade da articulagdo durante
6 meses.

o O tratamento pode ser repetido consoante a recomendagao médica e em fungédo dos
sintomas do doente. O periodo até a repetigdo do tratamento pode depender da gravidade
dos sintomas. No estudo clinico, a repeti¢gdo da injegdo com KioMedineV*One no joelho
apos 3 meses nao resultou em alteragao do perfil de segurancga.

Contraindicagodes
Apenas para aplicagao intra-articular. KioMedineVSOne ndo pode ser injetado em doentes com
o alergia ou hipersensibilidade conhecida a qualquer dos componentes do produto,

o infecbes ou doencgas cutaneas no ou em redor do local de injecao,

¢ inflamacgdes graves, sinovite ou gonartrite,

e doencgas autoimunes e antecedentes de artropatias por deposicéo de cristais,

o estase linfatica ou venosa conhecida ou graves perturbag¢des sanguineas.

Precaucgoes

e Havendo suspeita de derrame articular antes da inje¢éo, KioMedineVOne nao pode ser
injetado.

e Aseguranca e a eficacia de KioMedineVSOne nao foram estudadas em mulheres gravidas
ou a amamentar nem em criangas.

e A seguranga e a eficacia de KioMedine¥*One nZo foram estudadas em outras doengas
que nao a gonartrose.

e Conservar KioMedine"®*One na embalagem original entre +2 e +25 °C. Nao congelar. Ao
conservar KioMedine'SOne no frigorifico, antes de utilizar deixar aquecer cerca de
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15 minutos a temperatura ambiente. Ndo utilizar KioMedine'*One ap6s o prazo de
validade impresso na embalagem.

CONTEUDO ESTERIL: O contetdo da seringa & estéril e s6 pode ser utilizado num Gnico
doente. Nao utilizar se a embalagem estiver danificada. O conteudo deve ser utilizado
imediatamente apds a abertura da embalagem. Elimine KioMedineVSOne néo utilizado
num recipiente adequado. Nao reutilizar, uma vez que tal pode causar contaminagéo do
produto e infecoes. Nao voltar a esterilizar, uma vez que tal pode danificar o produto.

A injecao representa um risco potencial de infegdo. Para evitar infe¢des intra-articulares,
a injecao tem de ser aplicada em condicdes estritamente asséticas. Antes de injetar o
conteudo, a pele tem de ser preparada com um desinfetante apropriado. Para a
preparacgao da pele, nao utilizar desinfetantes quaternarios, visto que tais produtos podem
causar a precipitacdo de KioMedine"SOne.

Elevada pressao de injecdo pode indicar um posicionamento errado da canula na
articulacéo.

Ao manusear canulas, existe risco de ferimentos por puncéo / cortes.

A data, ndo existem dados sobre possiveis interagées de KioMedineVSOne com outras
terapéuticas intra-articulares administradas.

Efeitos secundarios

Efeitos secundarios relatados relacionados com o tratamento:

Em estudos clinicos nao foram relatadas reagdes indesejaveis graves.

Depois de injecdes intra-articulares podem ocorrer potenciais efeitos secundarios. Ao
injetar KioMedineV*One, pode ocorrer dor temporaria, derrame articular, edema da
articulacéo, rigidez, sensagao de calor na articulagédo tratada, dor no local da injegdo ou
sinovite. Estas reacdes locais transitdrias de intensidade ligeira a moderada na maioria
dos casos sdo complicagdes comuns de injegdes intra-articulares na populagéao-alvo.

Estas reacgbes locais respondem bem ao repouso, a aplicacdes de frio, analgésicos orais,
anti-inflamatodrios nao-esteroides (AINEs) e/ou a puncdo articular, e nao interferem
necessariamente com os beneficios clinicos do tratamento.

Depois da injegéo intra-articular de KioMedineVSOne, foram relatados casos raros de
sinovite aguda, caracterizada por derrame doloroso da articulagdo do joelho e possivel
febre ligeira.

Nao foram relatadas infecdes intra-articulares em estudos clinicos.

Outros possiveis efeitos seduncarios relacionados com uma inje¢édo intra-articular:

45

Outras reagdes adversas que foram relatadas associadas a injegdes intra-articulares sao:
reacdo no local da injegdo, dreno, hematomas, bloqueio articular, crepitacdo da
articulacdo, perturbagdes da marcha, reduzida amplitude de movimentos, artropatia,
artrite pseudossética, artrite anafilatica, deterioragdo da artrose, sindrome de Hoffa,
bursite, sindrome da dor femoropatelar, rubor com sensagao de calor, erupcéo cutanea,
prurido, urticaria, caibras musculares, espasmos musculares, dores articulares, dores nas
costas, edema periférico, tonturas, calafrios, nauseas, dor de cabecga, hipotenséo,
hipertensdo ou mal-estar geral.



As

Embora nao tenham sido relatadas em estudos clinicos, podem ocorrer infegoes apods a
injecao intra-articular de KioMedine'SOne.

Embora ndo observadas em estudos pré-clinicos e clinicos, podem ocorrer reacées de
hipersensibilidade a KioMedine"SOne.

reacdes adversas devem ser comunicadas segundo os regulamentos nacionais e

europeus.

Informagodes para o doente

Antes da injecdo de KioMedine'*One, informe os seus doentes, numa linguagem
compreensivel, sobre a composigao, eficacia, contraindicagdes e reagdes adversas.

KioMedine"SOne ¢ obtido de polissacarideos de cogumelos comestiveis e ndo pode ser
injetado em doentes com alergias relevantes.

Por precaugéo, 48 horas apos a injegdo de KioMedine¥®One, o doente deve evitar
esforgos fisicos intensos ou levantar e transportar pesos pesados. O doente deve ser
encorajado a utilizar o joelho tratado gradualmente e a movimentar-se regularmente.

Apos a injegdo de KioMedineVSOne, s&do de esperar reagdes locais transitorias, como
dores, derrames, edemas ou rigidez nas articulagdes. Estes sintomas sdo complicagdes
frequentemente associadas a inje¢des intra-articulares na populagéo-alvo e podem ser
tratados com repouso, aplicagdes de frio e/ou ligaduras de compresséo sem afetarem
necessariamente o beneficio clinico do tratamento. Se os sintomas persistirem por mais
de uma semana ap0s a injegao, ou se se deteriorarem significativamente apds a injegao,
o doente deve contactar o médico.

Caso ocorram reagoes transitérias locais, recomenda-se instruir o doente a tomar de imediato
analgésicos orais (paracetamol) ou AINEs.

Posologia e modo de administragao
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Remover o fluido sinovial antes de cada inje¢&o de KioMedine"SOne.

A administragdo de KioMedine'*One deve ser realizada por um médico autorizado,
experiente na aplicacéo de injegbes intra-articulares na articulagédo do joelho.

Antes da injegao, o local de injecdo deve ser desinfetado cuidadosamente com uma
solucao antissética adequada.

A técnica de injecao intra-articular aplicada tem de garantir a administragao correta de
KioMedineVSOne através da agulha na cavidade articular. A colocagéo exata da canula
na articulacdo deve ser garantida e, eventualmente, realizada sob a orientacdo de
ultrassom. Inje¢des guiadas por ultrassom podem ser realizadas apenas por médicos com
experiéncia adequada nesta técnica.

Utilize uma céanula Luer de tamanho adequado, ou seja, 20 a 23 G, e de comprimento
adequado para a injecdo de KioMedineV®*One. Remova cuidadosamente a tampa da
seringa e insira a canula em condi¢des asséticas na seringa. A canula tem de assentar
firmemente na seringa.



¢ Injete todo o conteudo da seringa na articulagdo do joelho.

CE

0344

KiOmed Pharma
d 4, Rue Haute Claire

4040 Herstal, Bélgica

Ref.: Instrucdes de utilizagdo KioMedineVSOne (UDI-DI n.° 0540402351400 4), Versio
6.0 de 02 de junho de 2022

Simbolos na embalagem

q3

0344

Produto com a marcacao CE de acordo com a Diretiva MDD 93/42/CEE
através do organismo notificado n.° 0344.

UDI-DI

N.° de identificagao unica do dispositivo 0540402351400 4.

Fabricante.

g E

Dispositivo médico.

Cddigo do lote.

L

Prazo de validade (més, ano).

SrenL

SYRINGE

L

O conteudo da seringa foi esterilizado com calor humido.

4
A

Limites de temperatura a que o produto pode ser exposto.

N3ao reutilizar.

®| | =~

Nao utilizar se a embalagem estiver danificada
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& Cumprir as adverténcias e sinais de alerta.

RioMVedine

UNIQUE FLUID IMPLANT FOR OSTEOARTHRITIS TREATMENT

Derivat de chitosan (60 mg/3 ml) de origine neanimala pentru injectare intraarticulara
INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE (RO)

Descriere

KioMedine"SOne este un dispozitiv medical pentru viscosuplimentarea lichidului sinovial, care
este indicat pentru tratamentul simptomatic al gonartrozei cu o singura injectie intraarticulara.
KioMedine"SOne contine o solutie sterila vascoasa, apirogend, fiind formata dintr-un derivat
de chitosan tamponat izoosmotic cu structura liniara (adica nereticulata), de origine neanimala.
Solutia vascoasa amelioreaza durerile articulare si simptomele artrozei prin lubrifierea
articulatiilor sinoviale afectate de modificari patologice, precum si prin protejarea acestora
impotriva radicalilor liberi. Cantitatea de 3 ml de KioMedineV®One este adecvatd pentru
injectarea in genunchi. KioMedine'*One este un implant bioresorbabil, care poate fi
administrat doar de medici instruiti in utilizarea injectiilor intraarticulare.

Mecanism de actiune

Artroza este un proces degenerativ care majoreaza gradul de frecare la nivelul articulatiilor,
acest lucru fiind asociat cu dureri si alte simptome. in plus, descompunerea oxidativa a
polimerilor lubrifianti endogeni, ca de ex. acizii hialuronici, sub actiunea radicalilor liberi de
oxigen conduce la pierderea vascozitatii lichidului sinovial si la aparitia simptomelor artrozei.
KioMedineSOne este o substantd destinatd viscosuplimentarii lichidului sinovial prin
injectarea intraarticulara. Principala componentd vascoasd din KioMedine"SOne este un
derivat chimic de chitosan cu structura liniara (adica nereticulatd) de origine neanimala. Acest
polimer este o polizaharida exclusiva de inalta puritate a glucozaminei, este obtinut pe cale
naturald din ciuperca comestibila Agaricus bisporus (champignon alb) si modificat chimic
printr-un proces protejat prin dreptul de autor. Acesta are proprietati chimice exact definite si
este solubil in conditii fiziologice. Componenta vascoasa din KioMedine'*One reduce frecarea
la nivelul articulatiei prin lubrifiere si dispune de proprietati intrinsece de captare a radicalilor,
putdnd contribui astfel la diminuarea consecintelor descompunerii oxidative a polimerilor
lubrifianti. Dupa injectia intraarticulara, componentele din KioMedineVSOne se descompun in
organism, acestea nefiind toxice pentru tesutul articular si pentru organism.

Compozitie
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Fiecare pachet de KioMedine"*One contine o seringa preumplutd cu 3 ml de continut steril
intr-un ambalaj tip blister, un prospect si etichete de trasabilitate. 1 ml contine 20 mg derivat
de chitosan, 35 mg sorbitol si apa Tn solutie tamponata cu fosfat pentru injectare q. s. (pH 7,2
+ 0,2, 270-330 mOsmol/kg). Seringa preumpluta este de unica folosinta.

Domenii de utilizare

KioMedine"SOne se utilizeaza pentru tratamentul simptomatic al gonartrozei.

Efect si durata de actionare

Un ciclu de tratament corespunde unei singure injectii intraarticulare de 3 ml de
KioMedine"SOne in genunchi.

Datele clinice ale unui studiu randomizat controlat in care au fost inclusi pacienti cu
gonartroza au aratat ca o singura injectie intraarticulara cu KioMedineV*One a dus timp
de 6 luni la 0 ameliorare semnificativa a durerii, a rigiditatii si a functionalitatii articulatiei.
in functie de recomandarile medicului si de simptomele pacientului, tratamentul se poate
repeta. Intervalul de timp pana la repetarea tratamentului poate depinde de severitatea
simptomelor. Tn studiul clinic, o repetare a injectiei cu KioMedineSOne in genunchi dup&
3 luni nu a dus la modificarea profilului de siguranta.

Contraindicatii

Doar pentru utilizare intraarticulara. KioMedine¥*One nu se injecteaza la pacientii

cu

alergie cunoscuta sau hipersensibilitate la una dintre componentele produsului,
infectii sau boli de piele Tn regiunea locului injectarii,

inflamatii puternice, sinovita sau inflamatie a articulatiei genunchiului,

istoric de boli autoimune si artropatii cristaline,

blocaj limfatic, blocaj al venelor sau boli de sdnge grave cunoscute.

Masuri preventive
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A nu se injecta KioMedineV®One in cazul suspiciunii de efuziune articulara nainte de
injectare.

La femei insarcinate, femei care alapteaza sau la copii nu s-au efectuat studii privind
siguranta si eficacitatea KioMedine'SOne.

Nu s-au efectuat studii privind siguranta si eficacitatea KioMedine'*One in cazul altor boli
decét gonartroza.

KioMedine'One se pastreaza in ambalajul original la temperaturi cuprinse intre +2 si
+25 °C. A nu se congela. in cazul pastrarii KioMedine'SOne in frigider, lasati produsul s&
se incalzeasca la temperatura camerei timp de aproximativ 15 minute inainte de utilizare.
KioMedineVSOne nu mai poate fi utilizat dupa expirarea datei de valabilitate inscrisa pe
ambalaj.

CONTINUT STERIL: Continutul injectiei este steril si poate fi utilizat doar pentru un singur
pacient. Nu utilizati, daca ambalajul este deteriorat. Continutul trebuie utilizat imediat dupa
deschiderea ambalajului. KioMedineV*One neutilizat se arunca intr-un container



corespunzator. Nu reutilizati, deoarece produsul se poate contamina, ducand astfel la
infectii. Nu resterilizati, deoarece acest lucru poate duce la deteriorarea produsului.
Injectia prezintd un potential risc de infectare. Pentru evitarea infectiilor intraarticulare,
injectia trebuie efectuata in conditii strict aseptice. Inainte de injectarea continutului, pielea
trebuie pregatita cu un dezinfectant adecvat. Nu utilizati dezinfectante pe baza de saruri
cuaternare pentru pregatirea pielii, deoarece acestea pot cauza ineficacitatea
KioMedine"SOne.

O presiune ridicata in timpul injectarii poate indica o plasare incorecta a acului in
articulatie.

La utilizarea acelor exista pericolul de accidentari prin intepare/taiere.

In prezent nu exista date referitoare la posibile interactiuni ale KioMedineY®One cu alte
terapii administrate intraarticular.

Efecte secundare

Efecte secundare raportate in legatura cu tratamentul:

Nu s-au raportat efecte secundare grave in studiile clinice.

Dupa administrarea injectiilor intraarticulare este posibila aparitia efectelor secundare.
Prin injectarea KioMedineV*One pot aparea temporar in articulatia tratata dureri articulare,
efuziune articulara, umflaturi ale articulatiei, rigiditate articulara, senzatie de cald in
articulatie, dureri la locul injectarii sau sinovita. Aceste reactii locale temporare, de obicei
de intensitate usoard pana la moderata, sunt complicatii frecvente in urma injectiilor
intraarticulare la populatia tinta.

Ele raspund bine la repaus, terapie cu gheata, analgezice administrate oral,
antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) si/sau punctii articulare, si nu influenteaza neaparat
beneficiile clinice ale tratamentului.

Dupa injectia intraarticulara cu KioMedineV*One s-au raportat cazuri rare de sinovita
acuta, care se manifesta prin efuziune dureroasa in articulatia genunchiului si eventual
febra usoara.

Nu s-au raportat infectii intraarticulare in studiile clinice.

Alte efecte secundare posibile in legétura cu injectia intraarticulara:

Alte efecte secundare raportate in legatura cu injectiile intraarticulare includ: reactie la
locul injectarii, secretie, hematoame, blocaj articular, crepitatie articulara, deficiente de
mers, mobilitate redusa, artropatie, artrita pseudo-septica, artrita anafilactica, accentuarea
artrozei, sindrom Hoffa, bursitd, sindrom dureros patelofemural, inrosire a pielii cu
senzatie de cald (flush), eczema, mancarime, urticarie, crampe musculare, spasme
musculare, dureri la nivelul membrelor, dureri de spate, edem periferic, ameteal3,
frisoane, greata, dureri de cap, hipotonie, hipertonie sau stare generala de disconfort.
Desi acest lucru nu s-a observat in studiile clinice, dupa injectia intraarticulara cu
KioMedineSOne se pot produce infectii.

Desi nu s-a observat acest lucru n studiile preclinice si clinice, pot aparea reactii de
hipersensibilitate la KioMedine'SOne.

Efectele secundare trebuie raportate, in conformitate cu prevederile nationale si europene.

Informatii pentru pacienti
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Inainte de injectare, informati pacientii dvs. Tn limbaj obisnuit cu privire la compozitia, efectele,
contraindicatiile si efectele secundare ale KioMedine*One.

KioMedine'*One se obtine din polizaharide extrase din ciuperci comestibile si nu se
injecteaza in cazul pacientilor cu alergii relevante.

Ca masura preventiva, pacientul ar trebui sa evite efortul fizic intens, ridicatul si caratul
obiectelor grele timp de 48 de ore de la injectarea cu KioMedine¥SOne . Pacientul trebuie
sfatuit sa solicite treptat genunchiul tratat si sa il miste in mod regulat.

Dupa injectia cu KioMedineV*One sunt de asteptat reactii locale temporare, cum ar fi
durerile articulare, efuziunea articulara, umflaturile articulare sau rigiditatea articulara.
Aceste simptome sunt complicatii frecvente ale injectiilor intraarticulare la populatia tinta,
pot fi tratate cu repaus, terapie cu gheata si/sau bandaje de compresie si nu influenteaza
neaparat beneficiile clinice ale tratamentului. in cazul in care simptomele nu dispar dupa
o saptamana de la injectie sau se agraveaza semnificativ dupa injectie, pacientul trebuie
sa contacteze medicul curant.

in cazul aparitiei reactiilor locale temporare, pacientul trebuie sfituit sa ia imediat
analgezice cu administrare orala (paracetamol) sau AINS.

Dozare si mod de utilizare

inainte de fiecare injectie cu KioMedine'SOne, trebuie indepartat lichidul sinovial.
Administrarea de KioMedineVSOne trebuie efectuatd de un medic autorizat, cu experienta
in utilizarea injectiilor intraarticulare in genunchi.

Inainte de injectare, locul trebuie dezinfectat cu grija cu o solutie antiseptica adecvata.
Tehnica de injectare intraarticulara utilizata trebuie sa asigure administrarea corecta a
KioMedineVSOne in cavitatea articulara. Plasarea corectd a acului in articulatie trebuie
garantata, fiind efectuatd, dupa caz, sub ghidaj ultrasonografic. Injectiile administrate sub
ghidaj ultrasonografic trebuie administrate doar de medici care dispun de experienta
corespunzatoare in aceasta tehnica.

Utilizati un ac Luer de dimensiune adecvata, adica 20 pana la 23 G, si lungime adecvata
pentru injectarea KioMedine'One. Indepartati cu atentie capacul seringii si asezati acul
pe seringa in conditii aseptice. Acul trebuie sa fie bine fixat pe seringa.

Injectati intregul continut al seringii in articulatia genunchiului.
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Ref: Instructiuni de utilizare KioMedineVSOne (UDI-DI Nr. 0540402351400 4),
versiunea 6.0 din data de 02 iunie 2022.

Simboluri de pe ambalaj

C€

0344

Produs cu marcajul CE conform MDD 93/42/CEE emis de organismul
notificat cu nr. 0344.

UDI-DI

Nr. unic de identificare a dispozitivului. 0540402351400 4.

Producator.

g E

Dispozitiv medical.

=
H
—

Numar lot.

L

Poate fi utilizat pana la data de (luna, an).

SYRINGE

Continutul seringii a fost sterilizat prin caldura umeda.

25°C

Intervalul de temperatura la care poate fi expus produsul.

A nu se redtiliza.

A nu se utiliza daca ambalajul este deteriorat.

> ® ©

Respectati avertismentele si semnele de avertizare.
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