TrHLINE

SOLUCION DE ACIDO HIALURONICO DE ALTO PESO MOLECULAR

DESCRIPCION

TrHLINE es una solucién viscoelastica de hialuronato sddico de alto peso molecular
(1.9-2.2 MDa), obtenido por biofermentacién, altamente purificado y no inflamatorio,
transparente, estéril, libre de endotoxinas disuelto en buffer fisiologico e isotdnico.

EMBALAJE
TrHLINE se suministra precargado en una jeringa desechable, no pirogénica y estéril con
cono Luer-lock, conteniendo 2 mL de disolucion.

USO PREVISTO

TrHLINE est4 destinado a la inyeccion intraarticular en el espacio sinovial de la rodilla
como medio de viscosuplementacion para el fluido sinovial endégeno cuando la viscosi-
dad del mismo se ha visto reducida por causa de procesos osteoartriticos.

CONTRAINDICACIONES

No administrar a pacientes con conocida hipersensibilidad (alergia) a preparaciones
de hialuronato ni en el caso de presentar infecciones o enfermedades de la piel en el
area del sitio de inyeccion. El uso de TrHLINE en cualquier otra articulacion, ademas
de la rodilla y para otras afecciones, como la OA radiografica u otra causa de dolor
articular que no sea OA, no estd indicado.

PROPIEDADES

TrHLINE proporciona un efecto lubricante en articulaciones sinoviales osteoartriticas
in vitro.

TrHLINE disminuye el dolor e incrementa la funcionalidad de la articulacion afectada.
TrHLINE es reabsorbido por el organismo in vivo.

COMPOSICION
TrHLINE est4 formulado con hialuronato sédico altamente purificado, sales de calidad
farmacopea y agua para inyeccion (WFI). Su composicién varia en funcién del modelo:

Modelo TrHLINE 1% TrHLINE 2%
Contenido (mg/mL) (mg/mL)
Hialuronato sédico 10 20

Fosfato disddico dodecahidratado 0.6 0.6

Fosfato monosédico dihidratado 0.05 0.05

Cloruro sédico 8 8

Agua para inyeccion c.s.p. c.s.p.

INTERACCIONES

No utilizar con otros productos que contengan sales de amonio cuaternario debido a que el
hialuronato sédico puede precipitar en su presencia. Con el fin de prevenir cualquier posible
interaccion evitar la administracién conjunta con otros productos intraarticulares.

EVENTOS ADVERSOS

Derrame articular, artralgias, eritema, aumento de temperatura local en las articula-
ciones, hinchazon y/o dolor pueden ocurrir esporadicamente en el lugar de inyeccion.
Estos son los efectos secundarios mas comunes y son transitorios y clinicamente
manejables con el uso a corto plazo de hielo y antiinflamatorios no esteroideos (AINEs).
Como en cualquier tratamiento intraarticular, rara vez puede ocurrir artritis séptica o
infeccién cuando no se observan las precauciones generales para inyecciones o el sitio de
la inyeccidn no es aséptico.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

TrHLINE no ha sido probado en mujeres embarazadas: se debe prestar especial cuidado
cuando el producto es utilizado en mujeres embarazadas o en periodo de lactancia. Se
recomienda suspender la lactancia durante el tratamiento. Uso en ancianos: el producto
debe ser administrado con precaucion ya que las funciones fisioldgicas suelen estar
reducidas en estos pacientes. Uso pediatrico: ya que la seguridad de este producto no ha
sido establecida en nifios, debe emplearse especial cuidado si el producto es utilizado en
nifos. No inyectar en pacientes con trastornos hemorragicos, enfermedades hepaticas y/o
estasis venosa o linfatica. El producto no debe utilizarse si el envase esta dafado o roto.
El producto no debe utilizarse después de la fecha de caducidad. El producto debe ser
inyectado estrictamente en el espacio intraarticular, de lo contrario puede causar dolor.
No inyectar en un vaso sanguineo o tejidos circundantes. No inyectar en articulaciones con
signos de infeccién, el producto se debe administrar después de aliviar el sintoma local.
Para evitar el dolor después de la inyeccién, debe recomendarse mantener el lugar de
inyeccion en reposo relativo durante las 48 horas después de la inyeccién. Se recomien-
da que el paciente evite cualquier actividad fisica extenuante o actividades prolongadas
(es decir, mas de una hora) de carga de peso en las 48 horas siguientes a la inyeccién
intraarticular.”DEBE SEGUIRSE UN PROCEDIMIENTO ASEPTICO ESTRICTO. PRODUCTO
DE UN SOLO USO. NO RE-ESTERILIZAR, ya que la re-esterilizacién puede afectar a las
propiedades fisico-quimicas del producto y comprometer su eficacia y seguridad. MAN-
TENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS. Es necesario utilizar accesorios (agujas)
con marcado CE y fijacién Luer-lock

ADMINISTRACION Y POSOLOGIA

Llevar a temperatura ambiente antes de la inyeccion. TrHLINE tiene que ser inyectado
utilizando una aguja estéril adecuada (se recomiendan agujas 21-23G) en la articulacién
afectada. Una inyeccion semanal durante 3 semanas. Pueden administrarse inyecciones
adicionales si es necesario. Se ha observado que la eficacia del tratamiento dura al menos 6
meses. La eficacia de un ciclo de tratamiento menor que 3 inyecciones no se ha establecido,
y por lo tanto no esta indicada. Este producto solo debe usarse por personal cualificado,
siguiendo todas las reglas relativas al procedimiento aséptico y la técnica de inyeccion. En
caso de que se presente, eliminar cualquier derrame articular antes de la inyeccion. Mas
de una articulacion puede ser tratada al mismo tiempo. Deséchese cualquier porcién no
utilizada de la jeringa.

INDICACIONES DE USO

1. Abra la barrera estéril y extraiga la jeringa de su interior.

2. Retire el tapon de la jeringa sin tocar la punta de la jeringa para mantenerlo estéril.

3. Conecte la aguja estéril apropiada (recomendadas 21 - 23G) a la punta de la jeringa.
Verifique que la aguja esta correctamente fijada al adaptador Luer-lock antes de su
uso.

4. Extraiga el aire de la jeringa si es necesario.

5. Inyecte via intraarticular en el espacio sinovial de la rodilla afectada siguiendo el
procedimiento aséptico para inyeccion.

6. Se ha de inyectar una dosis complete de 2 mL de la jeringa en la rodilla afectada una
vez a la semana durante un intervalo de tres semanas, con un total de 3 inyecciones.
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ALMACENAMIENTO
Proteger de la luz y evitar la congelacion. Almacenar entre 5°C y 25°C.

FECHA DE CADUCIDAD
No utilizar después de la fecha marcada en el estuche.

FABRICADO POR

i+Med S.Coop )

Parque Tecnologico de Alava

Calle de Albert Einstein, 15. P. 15
01510 Vitoria-Gasteiz, ( Alava - Spain)
www.imasmed.com

Segregacion y gestion de residuos segun la legislacion vigente

© mm o4 ® B ©

TrHLINE

HIGH MOLECULAR WEIGHT HYALURONIC ACID SOLUTION

DESCRIPTION

TrHLINE is a viscoelastic solution of high molecular weight (1.9-2.2 MDa) sodium hyaluro-
nate obtained from biofermentation source, highly purified and no inflammatory, transpar-
ent, sterile, free of endotoxins dissolved in an isotonic and physiologic buffer.

PACKAGING
TrHLINE is supplied in a sterile, non-pyrogenic disposable prefilled Luer-lock syringe
containing 2 mL of solution.

INTENDED USE

TrHLINE is intended to be injected intra-articularly in the synovial space of the knee as
viscosupplementation medium for synovial fluid when its viscosity has been reduced due
to osteoarthritis process.

CONTRAINDICATIONS

Do not administer to patients with known hypersensitivity (allergy) to hyaluronate
preparations and in the case of infections or skin diseases in the area of the injection site.
The use of TrHLINE in any other joints besides the knee and for other conditions such as
radiographic OA or any non-0A causes of joint pain is not indicated.

PROPERTIES

TrHLINE provides a lubricant effect on osteoarthritic synovial joints in vitro.
TrHLINE decreases the pain and increases the functionality of the affected joint.
TrHLINE is reabsorbed by organism in vivo.

COMPOSITION

TrHLINE is formulated with highly purified sodium hyaluronate, pharmacopeia quality
salts and water for injection (WFI). Its composition varies in function of the model:

Model: TrHLINE 1% TrHLINE 2%
Content (mg/mL) (mg/mL)
Sodium hyaluronate 10 20
Disodium phosphate dodecahydrate 0.6 0.6

Sodium dihydrogen phosphate dihydrate 0.05 0.05
Sodium chloride 8 8

Water For Injection q.s q.s

ANVERSO

INTERACTIONS

Do not use with other products containing quaternary ammonium salts because
sodium hyaluronate can precipitate in their presence. In order to prevent any possible
interaction avoid the simultaneous administration with other intra-articular products.

ADVERSE EVENTS

Joint effusion, arthralgia, redness, joint warmth, swelling and/or pain may occur spo-
radically at the site of injection. These are the most common side effects, which are
transient and clinically manageable with short term use of ice and NSAIDs. As for any
intra-articular treatment, septic arthritis or infection may rarely occur when general
precautions for injections are not observed or the site of injection is not aseptic.

WARNINGS AND PRECAUTIONS

TrHLINE has not been tested in pregnant women: special care should be paid if the
product is used in pregnant or lactating women. It is recommended to discontinue
breastfeeding during treatment. Use in the elderly: the product must be administered
with caution, since physiological functions are usually reduced in these patients.
Pediatric use: since the safety of this product has not been established in children,
special care should be paid if the product is used in children. Do not inject in patients
with bleeding disorders, liver diseases and/or venous or lymphatic stasis. The
product should not be used if the package is damaged or broken. The product should
not be used after the expiration date. The product must be injected strictly into the
intra-articular space otherwise it may cause pain. Do not inject into a blood vessel or
surrounding tissues. Do not inject in inflamed joints, the product must be adminis-
tered after the local symptom has been alleviated. To avoid pain after the injection,

it should be recommended to keep the injection site in relative rest for 48 hours

after the injection. It is recommended that the patient avoids any strenuous physical
activities or prolonged (i. e., more than one hour) weight-bearing activities within 48
hours following the intra-articular injection. STRICT ASEPTIC PROCEDURE SHOULD
BE FOLLOWED. SINGLE USE PRODUCT. DO NOT RE-STERILISE, since re-sterilization
may affect the physico-chemical properties of the product and compromise its efficacy
and security. KEEP OUT OF THE REACH OF CHILDREN. CE marked and Luer-lock
fittings accessories (needles) must be used.

DOSAGE AND ADMINISTRATION

Bring to room temperature before injection. TTHLINE has to be injected using a
suitable sterile needle (21 to 23 G needle is recommended) in the affected joint at
weekly intervals for 3 weeks. Further injections may be administered if necessary.
The efficacy of the treatment has been observed to last for at least 6 months. The
efficacy of a single treatment cycle of less than the indicated 3 injection has not been
established, and therefore is not indicated. This product should only be used by qual-
ified personnel, following all the rules regarding aseptic procedure and the injection
technique. Remove any joint effusion, if present, before injection. More than one joint
may be treated at the same time. Discard any unused portion of the syringe.

DIRECTIONS FOR USE

1. Peel off the sterile barrier and remove the syringe from inside.

2. Remove the tip cap of the syringe without touching the syringe tip, in order to
maintain it sterile.

3. Attach a suitable (recommended 21 to 23G) sterile needle to the tip of the syringe.
Verify that the needle is properly locked to the Luer-lock adapter of the syringe
before using it.

4. Remove air from the syringe, if necessary.

5. Inject intra-articularly into the synovial space of affected knee, following aseptic
injection procedures.

6. Atotal dose of 2 mL of the pre-filled syringe have to be injected in the affected knee
once a week, during an interval of 3 weeks, with a total of 3 injections.

RHEOLOGICAL PROFILE
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STORAGE
Protect from light and avoid freezing. Store between 5°C and 25°C.
SELL-BY-DATE
Do not use after the date marked on the package.
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TrHLINE

BUCOKOMOJIEKYNSAPHUWA PO3YUH rANYPOHOBOI KUCNOTH

OMUC NPOAYKTY

TrHLINE — Le B'A3KOMPY>XHWI1 PO34MH riaflypoHaTy HaTpito 3 BUCOKOIO MOMEKY/ISPHO
Macoto 1,9-2,2 M Da, oTpuMaHuin 3 gkepena biopepMeHTaLii, BACOKOOUMLLEHNI | He
BUK/IMKAE 3aManeHHs, MPo30pUit, CTEPUIbHWI, BiNbHWIA Bifi eHAOTOKCUHIB, PO3YMHEHWIA B
i30TOHIYHOMY Ta disionoriyHoMy bydepi.

YMNAKOBKA

TrHLINE noctaBnsieTbcst B CTepUNLHOMY aniporeHHoMy 0fiHOpa3oBOMY NonepeaHbo
3amnoBHeHOMY LWINpKL JTtoepa, Lo MiCTUTb 2 M1 PO3YMHY.

MOKA3AHHA 10 3BACTOCYBAHHS

TrHLINE npusHayeHunit 4ns BHyTPiLLHbOCYr1060B0Oro BBeEHHS B CMHOBIaNbHUIA NPOCTIp
KoniHHoro cyrnoba sik B'A3kof0MoBHIOlOYe cepefjoBuLLEe ANst CUHOBIANBHOT PiIAUHM, KoK il
B'AI3KiCTb 3HMXEHa BHaCNiAoK NPOLLECY 0CTe0apTpuTy.

MPOTUNOKA3AHHSA

He npusHayaTi nauieHTaMm 3 rinepyyTaMBICTIO O NpenapaTiB rianypoHaTy Ta npu iHdekuisx
360 LIKIPHWX 3aXBOPIOBAHHSAX Y MiCLLi iH €KLl

BJIACTUBOCTI

TrHLINE 3abe3neyye edekT MacTvna Ha 0CTe0apTPUTUYHI CUHOBIaNbHI cyrnobw in vitro.
TrHLINE 3meHLwye 6inb i nigsuLLye GyHKLIOHANbHICTb ypaxeHoro cyrnoba.

TrHLINE noBTOpPHO NOrNHAETLCSH OPraHiaMoM in Vivo.

CKNAL
TrHLINE MicTUTb BUCOKOOUMLLLEHWIA FiafypoHaT HaTpito, coni GapMakonenHol SkocTi Ta
Boay Ans iH'ekuint [WFI]. Moro cknag 3anexwuTs Big Mogeni:

MOJEJb TrHLINE 1% TrHLINE 2%

Bmict (Mr/mn) (Mr/mn)

[anypoHat HaTpito 10 20

[wnHaTtpito docdat fopekarigpat 0.6 0.6

Hatpito gurigpodocdat aurigpat 0.05 0.05

XnopwcTuin HaTpin 8 8

Bopa ans i ekuin q.s. q.s.
B3AEMOAIA

He BrKopucTOBY#TE 3 IHLLMMU NPOAYKTaMMU, LLLO MiCTHTb COMi YETBEPTUHHOIO aMoHito,
OCKiNbKM rianypoHaT HaTpito Moxe BUMNaaaTtv B ocag,y ix npucytHocTi. LLlob 3anobirtu
Bynb-aKit MOXIMBI B3aEMOAIT, yHVUKaNTe OLHOYACHOIO BBEAEHHS 3 IHLLIMMK
BHYTPiLWHbOCYrNoboBrMM 3acobamu.

NOBIYHI PEAKLIT

Y MicLi iH"eKLil Moxe cnopaiMiHo BUHWKATW BUNIT, apTparis, NO4epBOHiIHHS, BifYyTTs
Teno, Habpsik Ta/abo 6isb. Le HalnolumpeHiLi noBiuHi epekTy, siki € TpaH3UTOPHUMU
Ta KNiHIYHO KePOBaHMMM 3a AOMOMOrOK KOPOTKOYACHOM0 3aCTocyBaHHs Nibogy Ta HIM3M.
Ak i npu byAb-KOMY BHYTPiLLHbOCYr1060BOMY JlikyBaHHi, 3pifKa MoXyTb 3ycTpiyaTucs
CenTUYHMI apTpuT abo iHPeKLis, Konu He [LOTPUMaHI 3arasbHi 3anobixkHi 3axonu npu
iH'ekLiax abo MicLe iH eKLIT He € aCenTUUHUM.

3ACTEPEXXEHHS LLLOA0 3ACTOCYBAHHSA

TrHLINE He BunpoboByBaBcs y BariTHWX XKiHOK: CAif, [OTPUMYyBaTUCS 0cobanBol
obepeXKHOCTi MpyW 3acTocyBaHHI Npenaparty BariTHUM abo >kiHkaM, ki rofyloTb rpyagio.
PekoMeHayeTbCs MPUNWUHUTY FOfyBaHHSA rPYALIO Mif, Yac NikyBaHHS.

3acTocyBaHHs B IiTHbOMY BiLli: Mpenapat Clif Mpu3HavaT 3 06epexHiCTIo, OCKINbKM Y LiMX
nauieHTiB Gi3ionoriyHi GyHKLIT 3a3BNYAIN 3HUXKEHI.

3acTocyBaHHs y AiTeit: ockinbku be3neka 3acTocyBaHHs npenapaty fiTiM He BCTaHOBJIEHa,
cnif, [oTpuMyBaTMCa 0cobnmBoi 0bepexXHOCTI Npu 3acTocyBaHHI npenapaty AitaMm. He
BBOAMTU MaLjiEHTaM i3 NOPYLUEHHAMM 3ropTaHHs KPOBI, 3aXBOPIOBAHHAMM MeviHku Ta/abo
BEHO3HUM YU NiMPATUUHUM 3aCTOEM.

MpoayKT He MOXHa BUKOPUCTOBYBATH, SIKLLO YNakoBKa noLukoakeHa abo 3namaHa. Mpopykt
He MOXXKHa BMKOPWCTOBYBATM NICNs 3aKiHYeHHs TepMiHy npuaaTtHocTi. [Mpenapat HeobxigHo
BBOAMTYW CyBOPO Y BHYTPILLIHbOCYrn060BWiA NPOCTIp, iHaKLUe BiH MoXe BUKAMKaTH Binb.

He BBOAMTY B KPOBOHOCHY CyAuHY abo HaBKONWLLHI TKaHWHW. He BBOAWTW y 3ananeHi
cyrnobwu, npenapar ciif BBOAWUTW NiCAS yCyHeHHA MicLeBux cumnToMmiB. LLLob yHUKHYTH
Bonto nicna iH'ekuii, cnif, pekoMeHayBaTH 3anuwWwaTh Micle iH €KLy BiJHOCHOMY crnoKoil
npoTsarom 48 ropuH nicns iHekuii. PekoMeHayeTbes, Wob NaLieHT yHWKaB byb-sKknx
IHTEHCUBHWX GI3NYHNX HaBaHTaxeHb abo Tpusanux (To6To Ginblue oaHiel rognHu)
HaBaHTaXeHb NPOTAroM 48 rofuH nicis BHyTpiLLHbocyrnobosoT iH exuii. HEOBXIOHO
LOTPUMYBATUCA CYBOPOI ACENTUYHOI MPOLELYPU. OLHOPA30BUI NMPOAYKT. HE
CTEPWUJIIBYUTE MOBTOPHO, ockinbki NoBTOpHa CTepuialis Moxe BAUHYTY Ha di3nko-
XIMiYHI BNacTMBOCTI NPOAYKTY Ta MOCTaBWTM MNif, 3arpo3y 1oro egekTUBHICTb | be3neky.
3BEPITAVTE B HELOCTYMHOMY /19 OITEN MICLLL. HeobxigHo BukopucToByBaTh
akcecyap (rosnikw) 3 mapkyBaHHsamM CE i Luer-lock.

[O03YBAHHS

Mepep iH'exuieto foBepith fo kiMHatHoi Temnepatypu. TTHLINE cnig BBoanTH 323
[0MOMOrot0 BIANOBIAHOI CTEPUILHOT roNku (pekoMeraoBaHo roky sig 21 ao 23 G) B
ypakeHWi cyrnob 3 TMxKHeBUMU iHTepBanamMu nNpoTaroM 3 TUXKHIB. 3a HeobxigHOCTI
MOXYyTb ByTW BBEAEHI 0AATKOBI iH eKLl. Byno BcTaHOBNEHO, L0 edeKTUBHICTb NiKyBaHHS
TPUBAE LLoHalMeHLUe 6 MicauiB. EGekTUBHICTb 04HOr0 LMKAY NiKyBaHHSA MEHLL HiX
3a3HaveHi 3 iH'ekuii He BcTaHoBeHa. Llei npoayKT noB1HeH BUKOpUCTOBYBaTUCS NuLLe
KBanipikoBaHUM NepcoHanoM 3 4OTPUMAHHAM YCiX MPaBW aCenTUKM Ta TEXHIKM iH eKLiT.
Mepep iH'exuieto BUAanits byab-akuii BUNIT i3 cyrnoba, akLio BiH €. OfHOYacHO MoXHa
nikyBaT¥ binbLue HiXX 0AuH cyrnob. BuknHbTe HEBMKOPUCTaHY YaCTUHY LWNpuULa.
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IHCTPYKLIIT 3 BAKOPUCTAHHSA

1. 3HIMiTb cTepUNbHWIA Bap’epi BUTATHITL LUNPWL, 3CEPefuHN.

2. 3HiMITb KOBNAYoK 3i LUMNPKMLA, He TOPKaKYMUChb HAKOHEYHUKA LWNPULLA, 3 METOD

30epeXeHHs 10ro CTepubHOCTI.

3. MNpvegHainTe BignosigHy (pekomeHposaHo Big 21 go 23G) cTepunbHy ronky Ao
HaKoHeYHuKa Wnpuua. MNepen BUKOPUCTAHHSAM NepeKkoHaNTecs, L0 rosika HaleXHUM
YMHOM 3akpinneHa B aganTepi Luer-lock wnpuua.

. 3a HeobxigHOCTI BUAANITL NOBITPSA 3i WNpuLa.

. 3pobiTb BHYTPIiLLHbOCYrN060BY iH €KLLI0 B CUHOBIANbHMIA NPOCTIP YpaXkeHOoro KoniHa,
LLOTPVMYIOUMUCH NpoLiefyp acenTUUHOT iH'eKLT.

6. 3aranbHy f03y 2 MJ1 i3 NonepefiHbO HAMOBHEHOTO LLMPULIA He0bXifHO BBOAUTYU B

ypaxkeHe KOMiHO OIMH pa3 Ha TWXKAEHb NPOTAroM 3 TUXKHIB, 3aranoM 3 iH'ekwil.
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3BEPITAHHA
Bepertu Bif cBiTna Ta yHukatn 3amMopoxyBaHHs. 3bepirat npu Temnepatypi Big 5°C go
25°C.

TEPMIH MPOJAXY
He BrKopucToBYBaTH NicNsa faTh, 3a3Ha4€HOI Ha yNakoBL.

BUPOBHUK
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TrHLINE

SOLUTIE DE ACID HIALURONIC CU MASA MOLECULARA MARE

DESCRIERE

TrHLINE este o solutie vAscoelasticd cu masd moleculard mare (1,9-2,2 MDa) de hialuro-
nat de sodiu, obtinutd prin biofermentare, inalt purificatd si neinflamatoare, transparenta,
sterild, fard endotoxine, dizolvatd intr-o solutie tampon izotonica si de ser fiziologic.

AMBALARE
TrHLINE este furnizat intr-o seringa Luer-Lock preumpluts, sterild, apirogena, de unica
folosinta, care contine 2 ml de solutie.

DOMENIUL DE UTILIZARE

TrHLINE este destinat a fi injectat intraarticular in spatiul sinovial al genunchiului ca
mediu de vascosuplimentare pentru lichidul sinovial atunci cand vascozitatea acestuia
este redusa din cauza procesului de osteoartrita.

CONTRAINDICATII

A nu se administra pacientilor cu hipersensibilitate (alergie) cunoscuta la preparate cu
hialuronat si in cazul infectiilor sau bolilor de piele in zona locului de injectare. Nu este
indicatd utilizarea TrHLINE in orice alte articulatii in afara de cea a genunchiului si pentru
alte afectiuni, cum ar fi orsteoartroza depistata radiografic sau pentru orice cauza de
durere articulard care nu are legatura cu osteoartroza.

PROPRIETATI

TrHLINE ofera un efect lubrifiant asupra articulatiilor sinoviale osteoartritice in vitro.
TrHLINE scade durerea si creste functionalitatea articulatiei afectate.

TrHLINE este reabsorbitd de organism in vivo.

COMPOZITIE

TrHLINE este preparat cu hialuronat de sodiu nalt purificat, sdruri conform specificatiilor
farmacopeei si apa pentru preparate injectabile (WFI).

Compozitia sa variaza in functie de model:

Model TrHLINE 1% TrHLINE 2%
Continut [mg/mll [mg/mll
Hialuronat de sodiu 10 20

Fosfat disodic dodecahidrat 0.6 0.6

Fosfat dihidrogen de sodiu dihidrat 0.05 0.05

Clorura de sodiu 8 8

Apa pentru preparate injectabile c.s. c.s.

INTERACTIUNI

A nu se utiliza cu alte produse care contin saruri cuaternare de amoniu deoarece hial-
uronatul de sodiu poate precipita in prezenta acestora. Pentru a preveni orice posibila
interactiune evitati administrarea concomitentd cu alte produse intraarticulare.

EFECTE ADVERSE

La locul injectarii pot aparea sporadic efuziune articulara, artralgie, roseata, caldura
articulard, tumefiere si/sau durere. Acestea sunt cele mai frecvente efecte secundare,
care sunt tranzitorii si pot fi gestionate clinic cu utilizarea pe termen scurt a ghetii si a
AINS. Ca si in cazul oricdrui tratament intraarticular, artrita sau infectia septicd poate
sa apara rar atunci cand nu sunt respectate masurile generale de precautie pentru
injectii sau locul de injectare nu este aseptic.

AVERTIZARI S| PRECAUTII

TrHLINE nu a fost testat la femeile insarcinate: trebuie acordata o atentie deosebita
dacd produsul este utilizat la femeile insarcinate sau care alapteazd. Se recoman-
da intreruperea alaptdrii in timpul tratamentului. Utilizare la varstnici: produsul
trebuie administrat cu prudenta, deoarece functiile fiziologice sunt de obicei reduse
la acesti pacienti. Utilizare pediatrica: deoarece siguranta acestui produs nu a fost
stabilita la copii, trebuie acordata o atentie deosebitd, daca produsul este utilizat

la copii. A nu se injecta la pacientii cu tulburari de sangerare, afectiuni hepatice si/
sau staza venoasa sau limfatica. Produsul nu trebuie utilizat daca ambalajul este
deteriorat sau rupt. Produsul nu trebuie utilizat dupd data de expirare. Produsul
trebuie injectat strict in spatiul intraarticular, in caz contrar poate provoca durere.
Nu injectati intr-un vas de sange sau in tesuturile din jur. A nu se injecta in artic-
ulatiile inflamate, produsul trebuie administrat dupa ce simptomele locale au fost
atenuate. Pentru a evita durerea dupa injectare, se recomandd mentinerea locului
de injectare n repaus relativ timp de 48 de ore dupa injectare. Se recomanda ca
pacientul s& evite orice activitate fizic solicitanta sau prelungita (adicd mai mult
de o ora de activitati de suportare a greutatii in decurs de 48 de ore dupa injectarea
intraarticulars. TREBUIE URMATA O PROCEDURA ASEPTICA STRICTA. PRODUS
PENTRU UTILIZARE UNICA. NU RESTERILIZATI, deoarece resterilizarea poate
afecta proprietatile fizico-chimice ale produsului si poate compromite eficacitatea
si siguranta acestuia. ANU SE LASA LA INDEM NA COPIILOR. Trebuie utilizate
accesorii marcate CE si accesorii Luer-Lock (ace).

DOZAJ SI ADMINISTRARE

Aduceti la temperatura camerei inainte de administrare. TrHLINE trebuie injectat
folosind un ac steril adecvat, se recomanda un ac de 21 pana la 23 G in articulatia
afectata, la intervale saptamanale, timp de 3 saptdmani. Dacd este necesar, pot fi
administrate injectii suplimentare. S-a observat c3 eficacitatea tratamentului du-
reazd cel putin 6 luni. Eficacitatea unui singur ciclu de tratament mai mic decat cel
de 3 injectii indicat nu a fost stabilita si, prin urmare, nu este indicata. Acest produs
trebuie utilizat numai de catre personal calificat, respectand toate regulile privind
procedura aseptica si tehnica de injectare. Indepartati orice efuziune articulara,
dacd este prezenta, inainte de injectare. Poate fi tratatd mai mult de o articulatie Tn
acelasi timp. Orice parte neutilizata a produsului se arunca.

INSTRUCTIUNILE DE UTILIZARE

1. Desfaceti bariera sterila si scoateti seringa din interior.

2. Scoateti capacul varfului seringii fara a atinge varful seringii, pentru a o
mentine sterila.

3. Atasati un ac steril adecvat ([recomandat 21 pana la 23G) la varful seringii. Verificati
dacd acul este fixat corect pe adaptorul Luer-Lock al seringii inainte de a o utiliza.

4. Tndepartati aerul din sering3, daca este necesar.

5. Injectati intraarticular in spatiul sinovial al genunchiului afectat, urmand proce-
durile aseptice privind injectarea.

6. Trebuie injectatd o doza totald de 2 mL din seringa preumpluta in genunchiul afec-
tat o data pe saptamana, intr-un interval de 3 saptamani, cu un total de 3 injectii.
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DEPOZITARE

Protejati de lumina si evitati inghetul. A se p&stra intre 5°C si 25°C.
A SE UTILIZA P NA LA DATA DE
A nu se utiliza dupa data marcata pe ambalaj.
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REVERSO

TrHLINE

HOCHMOLEKULARE HYALURONSAURELOSUNG

BESCHREIBUNG

TrHLINE ist eine viskoelastische Lésung aus hochmolekularem (1,9-2,2 MDa) Natrium-
hyaluronat, gewonnen durch Biofermentation, hochgereinigt und nicht entziindungs-
fordernd, transparent, steril, endotoxinfrei, geldst in isotonem, physiologischem Puffer.

VERPACKUNG
TrHLINE ist in einer sterilen, pyrogenfreien Einmal-Fertigspritze mit Luer-Lock-An-
satz, die 2 ml Lésung enthalt, erhaltlich.

BESTIMMUNGSGEMASSE VERWENDUNG

TrHLINE ist zur intraartikuldren Injektion in den Synovialraum des Kniegelenks als
Viskosupplementationsmittel fiir die Synovialflissigkeit bestimmt, wenn deren Vis-
kositat aufgrund eines Arthroseprozesses reduziert ist.

KONTRAINDIKATIONEN

Nicht an Patienten mit bekannter Uberempfindlichkeit (Allergie) gegen Hyal-
uronsdure-Prdparate und nicht im Falle von Infektionen oder Hautkrankheiten im Bere-
ich der Injektionsstelle verabreichen. Die Anwendung von TrHLINE in anderen Gelenken
als dem Kniegelenk und bei anderen Erkrankungen wie zum Beispiel radiologischer
Arthrose oder nichtarthrotischen Ursachen von Gelenkschmerzen ist nicht indiziert.

EIGENSCHAFTEN

TrHLINE bewirkt einen Schmiereffekt in arthrotischen Synovialgelenken in vitro.
TrHLINE lindert Schmerzen und verbessert die Funktionsfahigkeit des betroffenen
Gelenks.

TrHLINE wird in vivo vom Organismus resorbiert.

ZUSAMMENSETZUNG

TrHLINE ist formuliert mit hochgereinigtem Natriumhyaluronat, Salzen in Arzneibu-
chqualitat und Wasser fiir Injektionszwecke (WFI). Seine Zusammensetzung variiert je
nach Produktvariante:

Produktvariante TrHLINE 1% TrHLINE 2%
Gehalt [mg/ml[ [mg/ml[
Natriumhyaluronat 10 20
Dinatriumphosphat-Dodecahydrat 0.6 0.6
Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat 0.05 0.05
Natriumchlorid 8 8

Wasser fiir Injektionszwecke q.s. qg.s.

WECHSELWIRKUNGEN

Das Produkt darf nicht zusammen mit anderen Produkten, die quartare Ammoni-
umsalze enthalten, verwendet werden, da Natriumhyaluronat in Gegenwart dieser
Substanzen prazipitieren kann. Um eine mégliche Wechselwirkung zu verhindern, ist
die gleichzeitige Verabreichung mit anderen intraartikuldaren Produkten zu vermeiden.

UNERWUNSCHTE EREIGNISSE

Gelenkerguss, Arthralgie, R6tung, Gelenkerwarmung, Schwellung und/oder Schmer-
zen kdnnen sporadisch an der Injektionsstelle auftreten. Dies sind die haufigsten
Nebenwirkungen, die voriibergehend und durch kurzzeitige Anwendung von Eis und
NSAR klinisch behandelbar sind.

Wie bei jeder intraartikularen Behandlung kann in seltenen Féllen eine septische
Arthritis oder Infektion auftreten, wenn die allgemeinen VorsichtsmaB3nahmen fiir
Injektionen nicht beachtet werden oder die Injektionsstelle nicht aseptisch ist.

WARNHINWEISE UND VORSICHTSMASSNAHMEN

TrHLINE ist nicht bei schwangeren Frauen gepriift worden: Wenn das Produkt bei
schwangeren oder stillenden Frauen angewendet wird, ist besondere Vorsicht geb-
oten. Es wird empfohlen, wahrend der Behandlung das Stillen zu unterbrechen. An-
wendung bei dlteren Menschen: Das Produkt muss mit Vorsicht verabreicht werden,
da die physiologischen Funktionen bei diesen Patienten im Allgemeinen einges-
chrankt sind. Padiatrische Anwendung: Da die Sicherheit dieses Produkts bei Kindern
nicht nachgewiesen wurde, ist besondere Vorsicht geboten, wenn das Produkt bei
Kindern angewendet wird. Das Produkt darf nicht Patienten mit Gerinnungsstérun-
gen, Lebererkrankungen und/oder venéser oder lymphatischer Stauung injiziert
werden. Das Produkt darf nicht verwendet werden, wenn die Verpackung beschadigt
oder geoffnet ist. Das Produkt darf nicht nach dem Verfallsdatum verwendet werden.
Das Produkt muss prazise in den intraartikularen Raum injiziert werden, da sonst
Schmerzen auftreten konnen. Das Produkt nicht in ein Blutgefa3 oder umgebende
Gewebe injizieren. Nicht in ein entziindetes Gelenk injizieren; das Produkt darf erst
nach Abklingen der lokalen Symptome verabreicht werden. Um Schmerzen nach der
Injektion zu vermeiden, sollte den Patienten empfohlen werden, die Injektionsstelle
fur 48 Stunden nach der Injektion relativ ruhig zu halten. Es wird empfohlen, dass
die Patienten anstrengende kérperliche Aktivitaten oder langere (d. h. Uber eine
Stunde lange) Aktivitdten mit Gewichtsbelastung innerhalb von 48 Stunden nach der
intraartikularen Injektion vermeiden. AUF STRENG ASEPTISCHE ARBEITSWEISE

IST ZU ACHTEN. PRODUKT ZUM EINMALGEBRAUCH. NICHT RESTERILISIEREN, da
eine Resterilisation die physikochemischen Eigenschaften des Produkts beeinflussen
und seine Wirksamkeit und Sicherheit beeintrachtigen kann. FUR KINDER UN-
ZUGANGLICH AUFBEWAHREN.

Es missen CE-gekennzeichnete Materialien (Nadeln) mit Luer-Lock-Ansatz verwen-
det werden.
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DOSIERUNG UND ANWENDUNG

Das Produkt vor der Injektion auf Raumtemperatur bringen. TrHLINE muss mithilfe
einer geeigneten sterilen Nadel (21G- bis 23G-Nadel wird empfohlen) 3-mal im
Abstand von jeweils einer Woche in das betroffene Gelenk injiziert werden. Falls
erforderlich, konnen weitere Injektionen verabreicht werden. Die Wirksamkeit der
Behandlung halt Gber mindestens 6 Monate an. Die Wirksamkeit eines einzelnen
Behandlungszyklus von weniger als den indizierten 3 Injektionen ist nicht nachgewi-
esen und daher nicht angezeigt. Dieses Produkt darf nur von qualifiziertem Personal
unter Einhaltung aller Regeln der aseptischen Arbeitsweise und Injektionstechnik
verabreicht werden. Falls ein Gelenkerguss vorhanden ist, muss dieser vor der Injek-
tion punktiert werden. Es konnen mehrere Gelenke gleichzeitig behandelt werden.
Jegliche nicht verbrauchte Produktmenge in der Spritze ist zu entsorgen.

ANWENDUNGSHINWEISE
1. Die Sterilbarriere der Spritze aufreien und die Spritze entnehmen.

2. Die Verschlusskappe der Spritze abnehmen, ohne die Spitze der Spritze zu
beriihren, um ihre Sterilitat zu erhalten.

3. Eine geeignete sterile Nadel (216G bis 23G empfohlen] an der Spitze der Spritze
anbringen. Vor der Verwendung der Spritze iberpriifen, ob die Nadel richtig am
Luer-Lock-Adapter eingerastet ist.

4. Falls erforderlich, die Spritze entliften.

5. Das Produkt unter Einhaltung aseptischer Technik intraartikular in den Synovial-
raum des betroffenen Kniegelenks injizieren.

6. Eine Gesamtdosis von 2 ml der Fertigspritze muss einmal wochentlich tber einen
Zeitraum von 3 Wochen, d. h. insgesamt 3 Injektionen, verabreicht werden.
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LAGERUNG
Lichtgeschiitzt lagern und nicht einfrieren. Bei 5 °C bis 25 °C lagern.
HALTBARKEIT

Das Produkt nach Ablauf des auf der Verpackung aufgedruckten Haltbarkeitsdatums
nicht mehr verwenden.
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