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INSTRUCTIONS FOR USE
NAME: Cingal®, Cross-linked Hyaluronic Acid with ancillary Triamcinolone Hexacetonide
HOW SUPPLIED:

Cingal® is a sterile p supplied in a disposable glass syringe dell

g 4.0 mL. Each mL of Cingal® contains 22 mg/mL of {10ss-

NAVOD K POUZIT
NAZEV: Cingal®, zesiténa kyselina hyaluronové s pomocnym triamcinolon-hexacetonidem

FORMA DODANEHO VYROBKU:

Cingal® je sterilni pfipravek dodavany v jednorazové sklenéné stiikacce o objemu 4,0 ml. V kazdém ml pfipravku Cingal® je obsazeno
22 mg/ml zesiténé kyseliny hyaluronové (HA) a 4,5 mg/ml pomocného triamcinolon-hexacetonidu (TH) a neaktivni slozky. Kyselina
hyaluronova v pripravku Cingal® se vyrabi bakterialni fermentaci a situje se patentovanym chemickym crosslinkerem. Poznamka: Obsah
strikacky je sterilni; podlozka, na niz je vyrobek umistén, je nesterilni.

POPIS:

Pripravek Cingal® je Sedobila nepriihlednd sterilni suspenze na jedno pouZiti slozend z gelu zesiténé HA a pomocného kortikosteroidu
TH. Pripravek Cingal® je biologicky kompatibilni a apyrogenni. Zesiténd HA a TH v pfipravku Cingal® spolu fyzikéIné ani chemicky
neinteraguji, jelikoz mikronizované castice TH jsou suspendovany ve viskoelastickém gelu HA a v pripravku ziistévaji jako samostatnd a
oddélend pevna faze.

POUZITT:

Pripravek Cingal®, se zesiténou kyselinou hyaluronovou a pomocnym triamcinolon-hexacetonidem je jednorézové intraartikularni
injekce pro synovidini dutinu lidského kloubu k dlevé od piznaki osteoartritidy.

INDIKACE:

Pripravek Cingal® je indikovan jako viskoelasticky dopInék nebo nahrada za synovialni tekutinu v lidskych kloubech. Pfipravek Cingal®
je vhodny k rychlé a dlouhodobé dlevé od priznaki dysfunkei lidskych kloub, napfiklad osteoartritidy. Pfipravek Cingal® poskytuje
dlouhodobou dlevu od priznakii lubrikaci a mechanicko podporou, kterd je doprovazena krétkodobou tlevou od bolesti pisobenim
triamcinolon-hexacetonidu.

NAVOD K POUZITI:

linked hyaluronic acid (HA) and 4.5 mg/mL of ancillary triamcinolone hexacetomde (TH) as well as inactive ingredients. The |
acid in Cingal® is produced by bacterial fermentation and cross-linked with a proprietary chemical cross-linker. Note: The contents of the
syringe are sterile, the product tray is non-sterile.

DESCRIPTION:

Cingal® is an off-white, opaque, sterile, single-use suspension of a cross-linked HA gel and an ancillary corticosteroid, TH. Cingal® is
biocompatible and non-pyrogenic. The cross-linked HA and TH in Cingal® do not physically or chemically interact, as micronized particles
of the TH are suspended in the viscoelastic HA gel and reside in the product as a separate solid phase.

APPLICATION:

Cingal®, Cross-linked Hyaluronic Acid with ancillary Triamcinolone Hexacetonide is a single, intra-articular injection into the synovial
cavity of a human joint to relieve the symptoms of osteoarthritis.

INDICATIONS:

Cingal® is indicated as a viscoelastic supplement or a replacement for synovial fluid in human joints. Cingal® is well suited for rapid

and long term relief of the symptoms of human joint dysfunctions such as osteoarthritis. The actions of Cingal® are long term relief of
symptoms by lubrication and mechanical support supplemented by short-term pain relief provided by triamcinolone hexacetonide.
INSTRUCTIONS FOR USE:

Cingal® is injected through a sterile, disposable, hypodermic needle of suitable gauge into the selected joint space. The sterile

needle should be attached to the Cingal® syringe by a health care professional using health care facility approved aseptic technique.
Recommended needle size for injections into the knee is 18-21 gauge. The final needle selection for any procedure is d ined by the

Pripravek Cingal® se injekéné aplikujt sterilni'a jednorézovou hypodermaini jehlou vhodné velikosti do zvoleného kloubniho prostoru.
Tuto jehlu musi zdravotnik ke stfikacce s pfipravkem Cingal® piipojit aseptickou technikou schvdlenou v daném zafizeni. K injekcim do
kolene se doporucuje pouzivat jehly velikosti 18-21 G. Konkrétni jehlu pro dany postup voli lékar. Osetfujici musi pred aplikaci piipravku
Cingal® zajstit nélezitou penetraci jehly do Stérbiny synovialniho kloubu.

KONTRAINDIKACE:

Pripravek Cingal® se sklddé ze zesiténé kyseliny hyaluronové, triamcinolon-hexacetonidu a neaktivnich slozek. Nasledujici dive existujic
podminky mohou byt relativni nebo absolutni kontraindikaci k poutiti pripravku Cingal®:

* hypersenzitivita na aktivni latku nebo na jakoukoli pomocnou latku v pfipravku Cingal®,
«  dive existujici infekce kiize v oblasti urcené ke vpichu jehly,
*  zndmé infekce daného kloubu,
* zndmé systémové krvacivé poruchy.
Pomocnd lécivd latka triamcinolon-hexacetonid se kontraindikuje v pfipadé:
«  aktivniho stadia tuberkuldzy,
= herpes simplex viru keratitidy,
= akutnich psychéz,
= systémovych mykoz a parazitoz (hadétkové infekce).
BEZPECNOSTNI OPATRENT

physician. The health care provider should ensure proper penetration into joint synovial space prior to injecting Cingal®.

CONTRAINDICATIONS:
Cingal® is composed of cross-linked hyaluronic acid, triamcinolone hexacetonide and inactive ingredients. The following pre-existing
conditions may constitute relative or absolute contraindications to the use of Cingal®:

= Hypersensitivity to the active substance or to any of the excipients contained in Cingal®
= Pre-existing infections of the skin region of the intended injection site

= Known infection of the index joint

= Known systemic bleeding disorders

The ancillary medicinal substance, triamcinolone hexacetonide, is contraindicated in the case of:
*  active tuberculosis
*  herpes simplex keratitis
*  acute psychoses
*  systemic mycoses and parasitoses (strongyloid infections)

PRECAUTIONS
General:

* Those precautions normally considered for during injection of substances into joints are recommended.

= Appropriate examination of any joint fluid present is necessary to exclude a septic process

= Only medical professionals trained in accepted injection techniques for delivering agents to joint spaces should inject Cingal®
for this application.

* Thesynovial space should not be overfilled. In small joints, such as the hands, no more than 1 ml is needed.

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

* Amarked increase in pain accompanied by local swelling, further restriction of joint motion, fever, and malaise are suggestive
of septic arthritis. If this complication occurs and the diagnosis of sepsis is confirmed, appropriate antimicrobial therapy should
be instituted.

*  Single Use only; reuse of the contents of the syringe may result in infection and increase occurrence of adverse events.

Triamcinolone hexacetonide

= This product contains a corticosteroid and so should be used with caution in patients suffering from the following conditions:
- ardiacinsufficiency, acute coronary artery disease,
- hypertenswn,
- bophlebitis,
N myasthema gravis,
- osteoporosis,
- gastric ulcer, diverticulitis, ulcerative colitis, recent intestinal anastomosis,
- exanthematous diseases,
- psychosis,
- Cushings syndrome,
- diabetes mellitus,
- hypothyroidism,
- renal insufficiency, acute glomerulonephritis, chronic nephritis,
- drrhosis,
- infections that cannot be treated with antibiotics,
- metastatic carcinoma.

= All corticosteroids may increase calcium excretion.

* The product must not be administered intravenously, intraocularly, epidurally or intrathecally.

* Intra-articular injection should not be carried out in the presence of active infection in or near joints.

= Theload on strained joints in particular should be lightened immediately after the injection to avoid overloading.

*  If, during treatment, the patient develops serious reactions or acute infections, the treatment must be stopped and appropriate
treatment given.

= (aution should be used in the event of exposure to chickenpox, measles or other communicable diseases, since the course of
specific viral diseases such as chickenpox and measles may be particularly severe in patients treated with glucocorticoids. At
particular risk are individuals with no history of chickenpox or measles infection. If such individuals should come into contact
with chickenpox or measles sufferers during treatment with Triamcinolone hexacetonide, prophylactic treatment should be
considered as appropriate.

* Menstrual irregularities may occur and in postmenopausal women vaginal bleeding has been observed. This possibility should
be mentioned to female patients but should not deter appropriate investigations as indicated.

*  This product contains sorbitol. Patients with very rare hereditary problems of fructose intolerance should not use this product.

*  Glucocorticoids may induce growth suppression in children. The Safety of Cingal® in pediatric populations has not been
established.

Interaction with medicinal products

* Amphotericin B injection and potassium-depleting agents: Patients should be

*  Anticholinesterases: The effect of anticholinesterase agent may be antagonised.

*  Anticholinergics (.g. atropine): Additional increase of intraocular pressure is possible.

*  Anticoagulants, oral: Corticosteroids may potentiate or decrease anticoagulant effect. For this reason, patients receiving oral
anticoagulants and corticosteroids should be closely monitored.

*  Antidiabetics (e.g. sulfonylurea derivatives) and insulin: Corticosteroids may increase the levels of glucose in the blood. Diabetic
patients should be monitored, especially on instigation and discontinuation of treatment of corticosteroids and if the dosage
is changed.

*  Antihypertensives, including diuretics: The reduction in arterial blood pressure may be diminished.

= Antituberculosis drugs: Isoniazid serum concentrations may be decreased.

= Cyclosporin: When used concomitantly, this substance may produce an increase in both cyclosporin and corticosteroid activity.

*  Digitalis glycosides: Concomitant administration may increase the likelihood of digitalis toxicity.

= Hepatic Enzyme Inducers (e.g. barbi phenytoin, cart rifampicin, primidone, aminoglutethimide): There may
be increased metabolic clearance of Triamcinolone hexacetonide. Patients should be carefully observed for possible reduced
effect of Triamcinolone hexacetonide, and the dosage should be adjusted accordingly.

* Human growth hormone (_ pin): The growth-p ing effect may be inhibited during long-term therapy with
Triamcinolone hexacetonide.

* Ketoconazole: Corticosteroid clearance may be decreased, resulting in increased effects.

= Non-depolarising muscle relaxants: Corticosteroids may decrease or enhance the neuromuscular blocking action.

* Non-steroidal anti-inflammatory agents (NSAIDs): Corticosteroids may increase the incidence and/or severity of gastrointestinal
bleeding and ulceration associated with NSAIDs. Corticosteroids may also reduce serum salicylate levels and therefore
decrease their efficacy. Conversely, discontinuing corticosteroids during high-dose salicylate therapy may result in salicylate
toxicity. Caution must be exercised during concomitant use of acetylsalicylic acid and corticosteroids in patients with
hypoprothrombinaemia.

= Oestrogens, including oral contraceptives: Corticosteroid half-life and concentration may be increased and clearance decreased.

= Thyroid drugs: Metabolic clearance of adrenocorticoids is decreased in hypothyroid patients and increased in hyperthyroid
patients. Changes in thyroid status of the patient may necessitate adjustments to the dosage of adrenocorticoids.

= Vaccnes: Neurological complications and a diminished antibody response may occur when patients taking corticosteroids are
vaccinated.

* Medicines that prolong the QT interval or mduce torsade de pomtes Concomitant treatment with triamcinolone hexacetonide
and class la antiarrhythmic agents such as d idine and procainamide, or other class Il antiarrhythmic drugs
such as amiodarone, bepridil and sotalol, is not recommended.

*  Extreme caution is required in cases of concomitant administration with phenothiazines, tricyclic antidepressants, terfenadine
and astemizole, vincamine, erythromycin i.v., halofantrine, pentamidine and sultopride.

= Combination with agents that cause electrolyte disturbances such as hypokalaemia (pot: -depleting diuretics,
amphotericin Bi.v. and certain laxatives), hypomagnesaemia and severe hypocalcaemia is not recommended.

* Interactions with laboratory tests - Corticosteroids may interfere with the nitroblue tetrazolium test for bacterial infection,
producing false-negative results.

*  Athletes should be informed that this medical device with ancillary medicinal substance contains an ingredient i.e.
triamcinolone hexacetonide) that may produce a positive result in anti-doping tests.

Fertility, Pregnancy and Lactation
*  Thesafety of Cingal® in pregnant and lactating women has not been established.
*  Fertility, pregnancy and lactation: Triamcinolone crosses the placenta. Corticosteroids are teratogenic in animal experiments.
The significance of this fact for humans is not exactly known, but so far the use of corticosteroids has not been shown to
increase the incidence of malformations. The product should be used during pregnancy only if the benefit to the mother is
clearly greater than the risk to the fetus. Triamcinolone hexacetonide is excreted in human milk, but is not likely to have any
effect on the child at therapeutic doses. Corticosteroid therapy may cause menstrual disorders and amenorrhea.
Undesirable Effects
Effects associated with Hyaluronic Acid
Hyaluronic acid is a naturally-occurring component of the tissues of the body. Cingal® is thoroughly tested to determine that each batch
conforms to the product quality attributes. Mild to moderate episodes of transient swelling and discomfort have occasionally been
observed following intra-articular injection of hyaluronic acid preparations. A risk of infection is possible with the procedure of injecting
substances into joints.
Effects associated with Triamcinolone Hexacetonide
For assessment of adverse reactions (ADRs) following terms regarding frequency are used:
very common (=1/10)
common (>1/100 to <1/10)
uncommon (=1/1,000 to <1/100)
rare (=1/10,000 to 1</1,000)
very rare (<1/10,000)
not known (cannot be estimated from the available data)
Adverse effects depend on the dose and the duration of treatment. Systemic adverse effects are rare, but may occur as a result of
repeated periarticular injection. As with other intraarticular steroid treatments, transient adrenocortical suppression has been observed
during the first week after injection. This effect is enhanced if corticotropin or oral steroids are used concomitantly.

Immune system disorders

Very rare: anaphylaxis-type reactions

Not known: exacerbation or masking of infections

Endocrine disorders

Not known: menstrual irregularities, and pos pausal vaginal bleeding; hirsutism; development of a cushingoid state;
secondary adrenocortical and pituitary unresponsiveness, particularly during periods of stress (e.g. trauma, surgery or illness); decreased

carhohydrate tolerance; ion of latent diabetes mellitus

Psychiatric disorders

Not known: insomnia; exacerbation of existing psychiatric symptoms; depression (sometimes severe); euphoria; mood swings; psychotic
symptoms

Nervous system disorders

Rare: vertigo

Not known: increased intracranial pressure with papilloedema (pseudotumor cerebri) usually after treatment; headache

Eye disorders

Not known: posterior subcapsular cataracts; increased intraocular pressure; glaucoma

Cardiac disorders

Not known: cardiac failure; arrhythmias

Vascular disorders

Very rare: thromboembolism

Not known: hypertension

Gastrointestinal disorders

Not known: peptic ulcers with possibility of subsequent perforation and haemorrhage; pancreatitis

Skin and subcutaneous tissue disorders

Very rare: hyperpigmentation or hypopigmentation

Not known: impaired wound healing; thin and fragile skin; petechiae and ecchymoses; facial erythema; increased sweating; purpurea;
striae; acneiform eruptions; hives; rash

Musculoskeletal and connective tissue disorders

Very rare: calcinosis; tendon rupture

Not known: loss of muscle mass; osteoporosis; aseptic necrosis of the heads of the humerus and femur; spontaneous fractures; Charcot-
like arthropathy

Renal and urinary disorders

Not known: negative nitrogen balance owing to protein catabolism

General disorders and administration site conditions

Common: Local reactions include sterile abscesses, post-injection erythema, pain, swelling and necrosis at the injection site.

Rare: Excess dosage or too-frequent administration of injections into the same site may cause local subcutaneous atrophy, which, due to
the properties of the drug, will only return to normal after several months.

Mechanism of Action

Hyaluronic acid (HA) is a complex sugar of the glycosaminoglycan family. HA is a major component of the extracellular matrix and is
found in high concentrations in the synovial fluid i joints. Hyaluronic acid is innately biocompatible, and its degradation path follows
normal physiologic processes. HA is responsible for the viscoelastic properties of synovial fluid.

Synovial fluid from osteoarthritic joints contains a lower concentration of HA and a reduced molecular weight of HA as compared to
healthy joints. Sodium hyaluronate viscosupplements have been shown to be well tolerated in osteoarthritis synovial joints, and act to
reduce pain and improve function by means of lubrication and mechanical support.

The ancillary triamcinolone hexacetonide corticosteroid acts as an anti-inflammatory to provide short-term pain relief when used as an
intra-articular injection in osteoarthritic joints.

INGREDIENTS
The Cingal® sterile
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Comp Nominal Quantity (%)
Water for Injection [
Cross-linked HA 2.20%
Sodium Phosphate Dibasic 0.15%
Sodium Phosphate Monobasic, Monohyd 0.03%
Triamcinolone Hexacetonide 0.45%
Polysorbate 80 0.22%
Sorbitol 5.30%
Total 100.00%
STORAGE AND HANDLING

Store at 2 to 25°C. Protect from freezing. Refrigerated Cingal® should be allowed to reach room temperature (approximately 20 to
45 minutes) prior to use.

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

Manufactured By: EU Authorized Representative:
“ Anika Therapeutics, Inc. E Anika Therapeutics S.r.l.

32 Wiggins Avenue Corso Stati Uniti, 4/U
Bedford, MA 01730 35127 Padova (PD)
USA Italy

AML500-306/B 06/2017

=\
E.
ESSENTRA

1224 N. Church St * Moorestown, NJ 08057 * 856-439-1700

ANIKA AML 500-306_B_mc3
Date: 5_23_2017

Black

Obecné:

* Doporucujeme dodrzovat standardni bezpecnostni opatfeni bézna pii injekcnich aplikacich létky do kloubu.

* Jakoukoli tekutinu pritomnou v kloubu je tfeba odpovidajicim zpisobem vysetfit kvili vylouceni septickych procest.

*  Pripravek Cingal® mohou injekéné aplikovat pouze |ékafi vyskoleni v uznavanych injekénich metodach a aplikacich pripravki
do kloubnich prostor.

= Synovidlni prostor se nesmi prepliiovat. U malych kloubd, napf. rukou, neni potieba vic nez 1 ml.

* Pokud bolest béhem injekce sil, aplikaci zastavte a jehlu vytahnéte.

= Inatny nérlst bolesti doprovazeny mistnim otokem, dalsim omezenim pohybu kloubu, horeckou a slabosti jsou piznaky
septické artritidy. V/ piipadé vyskytu této komplikace a po potvrzeni diagndzy sepse je nutné aplikovat vhodnou antimikrobialni
lécbu.

*  Pouzekjed ému pouZiti; pfi opak
nezadoucich Gcink.

Triamcinolon-hexacetonid

« Tento pripravek obsahuje kortikosteroid a u pacienti trpicich nasledujicimi stavy by se mél pouzivat opatrné:

- srdecni selhdni, akutni onemocnéni korondrich tepen,

- hypertenze,

- tromboflebitida, tromboembolie,

- myasthenia gravis,

- osteopordza,

- Zzaludecni viedy, divertikulitida, ulcerativni kolitida, nedavna anastomdza stev,
- exantematdzni onemocnéni,

- psychéza,

- Cushingtv syndrom,

- diabetes mellitus,

- hypothyroidismus,

- rendlniinsuficience, akutni glomerulonefritida, chronicka nefritida,
- (irhdza,

- infekce, které nelze lécit antibiotiky,

- metastaticky karcinom.

= VSechny kortikosteroidy mohou zvysit vylucovani vapniku.

*  Pfipravek se nesmi poddvat intravendzné, intraokulamé, epidurdiné ani intratekalné.

*  Intraartikuldmi injekce se nesmi podavat, pokud v kloubu nebo jeho okoli probiha aktivni infekce.

= Zejména pokud se jednd o namahané klouby, je tfeba sniZit jejich zatizeni ihned po injekdi, aby se zabrénilo pretézovani.

* Pokud se v priibéhu léchy u pacienta rozvinou zavazné reakce nebo akutni infekce, Iécbu je nutné prerusit a podat pacientovi
spravnou napravnou lécbu.

= Vpfipadé kontaktu pacienta s planymi nestovicemi, spalnickami nebo dalSimi prenosnymi chorobami, je tieba dbét zvysené
opatrnosti. Pribéh nékterych virovych onemocnéni, jako jsou plané nestovice a spalnicky, totiz mize byt u pacient lécenych
glukokortikoidy daleko zdvaznéjsi. Ohrozeni jsou zejména ti pacienti, ktefi dosud neprodélali infekci planych nestovic ani
spalnicek. Pokud takovy pacient prijde béhem své [écby triamcinolon-hexacetonidem do kontaktu s nemocnymi s planymi
nestovicemi nebo spalnickami, je vhodné uvazovat o profylaktické [écbé.

= Mohou se vyskytnout nepravidelnosti v menstruacnim cyklu a u Zen po menopauze bylo pozorovéno posevni krvaceni. 0 této
moznosti je tfeba uvédomit pacientky, nesmi se v3ak kviili ni zanedbat zadné fadné indikované prosetfeni.

« Tento pfipravek obsahuje sorbitol. Pacienti s velmi vzacné se vyskytujici dédicnou intoleranci fruktdzy nesmi tento pfipravek
uzivat.

* Glukokortikoidy mohou zptisobovat potlaceni riistu u déti. Bezpecnost poufiti pripravku Cingal® v pediatrické populaci nebyla
dosud stanovena.

Interakce s lécivymi pripravky

= Amphotericin B injekce a pripravky vycerpavajici draslik: Je tieba monitorovat, zda se u pacientd dodatecné nerozvine
hypokalémie.

*  Anticholi zy: Utinek antich ych Cinidel mize byt antagonizovan.

. Antlchollnerglka (napf. atropin): Je mozny dodatecny nardst nitroocniho tlaku.

+  Antikoagulancia, peroraini: Kortil idy mohou stimulovat nebo naopak potlacovat antikoagulacni tcinky. Z toho diivodu se
vyzaduje peclivé monitorovéni pacienti uzivajicich perordlni antikoagulancia a kortikosteroidy.

Antidiabetika (napF. derivaty sulfonylmocoviny) a inzulin: Kortikosteroidy mohou zvySovat hladinu glukézy v krvi. Diabetické
pacienty je tieba monitorovat, zejména pii zahdjeni a ukonceni [écby kortikosteroidy a pfi zméné davkovani.

Antihypertenziva, vcetné diuretik: Mira snizeni arteridinho tlaku mtze byt nizsi.

*  Antituberkuldzni léciva: Koncentrace isoniazidu v séru se mohou snizit.

= (yklosporin: Pokud se uziva soucasné, miize tato latka zplisobit nariist v aktivité cyklosporinu i kortikosteroidd.

«  Digitalinové glykosidy: Soucasné podani miize zvysit pravdépodobnost digitalitické toxicity.

*  Induktory jaternich enzymii (napf. barbituréty, fenytoin, karbamazepin, rifampicin, primidon, aminoglutethimid): Mize se
objevit zvySend metabolické clearance triamcinolon-hexacetonidu. Pacienty je tieba peclivé sledovat, zda se u nich neobjevi
snizené tcinky triamcinolon-hexacetonidu, a pfipadné je treba davku spravnym zplisobem upravit.

*  Lidsky ristovy hormon (somatropin): Riistové ti¢inky mohou byt pi dlouhodobé [é¢hé triamci

* Ketok I: Clearance kortik idli miize byt snizend, coz povede k posileni icinkd.

* Nedepolarizujici svalové relaxancia: Kortikosteroidy mohou sniZovat nebo posilovat icinek nervosvalového blokovani.

* Nesteroidni antiflogistika (NSAID): Kortikosteroidy mohou zptisobovat Castéjsi vyskyt a/nebo vy3si zavaznost
gastrointestinalniho krvaceni a ulcerace spojenych s NSAID. Kortikosteroidy mohou rovnéz snizovat hladinu salicylatu v séru
aomezit tim i jejich Gcinky. Obracené plati, Ze preruseni podavani kortikosteroidi béhem léchy vysokymi dévkami salicylatu
miize vést k salicylatové toxicité. Béhem soucasného podavani kyseliny acetylsalicylové a kortikosteroidii u pacientl s
hypoprothrombinémii se vyzaduje zvysena opatrnost.

«  Estrogeny, vcetné peroralnich kontraceptiv: Biologicky polocas kortikosteroidi a jejich koncentrace se mohou zvysit a jejich
clearance se miize sniZit.

= Léky na stitnou Zlazu: Metabolickd clearance adrenokortikoidd se sniZuje u pacientd se snizenou Cinnosti stitné Zldzy a zvySuje
u pacientd se zvySenou Cinnosti stitné zlazy. Zmény ve stavu Stitné zlazy u pacienta si mohou vyzadat ipravu davkovani
adrenokortikoid.

= Vakeiny: V pfipadé vakcinace pacientti uzivajicich kortikosteroidy se mohou vyskytnout neurologické komplikace a snizena
protilatkova odpovéd.

* Léky, které prodluzuji QT interval nebo navozuji torsade de pointes:

ém poutiti obsahu stiikacky miize dojit k infekci a ke zvySenému vyskytu

' iR

* Soubéznd lécha triamcinolon-hexacetonidem a antiarytmiky tfidy la, jako je disopyramid, quinidin a p 1, nebo dalSimi
antiarytmiky tfidy II, jako je amiodaron, bepridil a sotalol, se nedoporucuje.
= Maximalni opatmost se vyzaduje v pfipadé soubéznéh poda’vénis‘ trlcykll(kyml presivy, terfenadinem a

|nf:

astemizolem, vinkaminem, erythromycinem i.v.,

= Kombinace s agens, které narusuji rovnovahu elektrolytu a zpusobUJl napf. hypokalemu (diuretika odcerpavajici draslik,
amphotericin Bi.v. a nékterd laxativa), hypomagnesémii a zdvaznou hypokalcémii, se nedoporucuje.

= Interakce s laboratornimi testy: Kortikosteroidy mohou interferovat s testem NBT na bakteridlni infekce a zptisobovat falesné
negativni vysledky.

= Sportovce je nutno upozomit, ze tento zdravotnicky prosttedek s pomocnou lécivou latkou obsahuje slozku (nap. triamcinolon-
hexacetonid), ktera miize vyvolat pozitivni vysledek u testdi na doping.

Plodnost, téhotenstvi a kojeni
*  Bezpecnost pouziti pripravku Cingal® u téhotnych a kojicich zen nebyla dosud stanovena.
= Plodnost, téhotenstvi a kojeni: Triamcinolon pronika placentédmi bariérou. Kortikosteroidy jsou teratogenni pfi testech na
zvifatech. Dopad této skutecnosti u lidi neni piesné znam, ale doposud nebylo uzivani kortikosteroidii spojeno s nariistem ve
vyskytu malformaci. Pfipravek se smi pouzivat béhem téhotenstvi, pouze pokud jeho pfinosy pro matku jednoznacné prevazuji
nad riziky pro plod. Tiamcinolon-hexacetonid se vylucuje do lidského mléka, ale v Ié¢ebnych davkach pravdépodobné nebude
mit z&dny tcinek na dité. Lécha kortikosteroidy miize zpiisobovat poruchy menstruacniho cyklu a amenoreu.
Nezadouci Gcinky
Ucinky spojené s kyselinou hyaluronovou
Kysellna hyalurunova je prlrozenou slozkou télnich tkani. Pfipravek Cingal® je peclivé testovan, abychom se ujistili, Ze kazda Sarze
. Po nitrokloubni injekci preparati kyseliny hyaluronové se obcas projevuje lehky az stredni
prechodny otok a nepnjemne pocity. U postupil injikovani latek do kloubi hrozi riziko infekce.

Ueinky spojené s triamcinolon-hexacetonidem
Pii hodnoceni nezadoucich Géinkdi (NU) se pouzivaji tyto terminy popisujici ¢etnost vyskytu:

velmi casté (=1/10),

Casté (=1/100 az <1/10),

méné casté (=1/1000 az <1/100),

vzacné (>1/10 000 az 1</1000),

velmi vzacné (<1/10 000),

neni zndmo (nelze odhadnout z dostupnych dat).
Nezadouci tcinky zaviseji na davce a délce trvani léchy. Systémové nezadouci tcinky jsou vzacné, ale mohou se vyskytnout nasledkem
opakované periartikularni injekce. Stejné jako u jinych intraartikularnich steroidnich lécebnych postupt byla i zde béhem prvniho
tydne po injekci pozorovéna prechodna adrenokortikalni suprese. Tento tcinek je posilen pi soubézném uzivani kortikotropinu nebo
perordlnich steroidd.

Poruchy imunitniho systému
Velmi vzdcné: reakce anafylaktického typu
Neni zndmo: exarcebace infekci nebo skryti infekci

Poruchy endokrinniho systému
Neni zndmo: nepravidelnosti v menstruacnim cyklu, amenoreaa postmenopauzalni posevni krvécen; hirsutismus; rozvinuti
cushingoidniho stavu; sekundami necitlivost nadledvinek a hypofyzy, zejména v obdobi stresu (napf. zranéni, operace, nemoc); snizena

tolerance sacharidd; manifestace latentniho diabetu mellitus

Psychické poruchy

Neni zndmo: insomnie; nové propuknuti existujicich psychickych symptomd; deprese (mize byt i vazna); euforie; vykyvy nalad;
psychotické syndromy

Poruchy nervového systému

Vzdené: zdvraté
Nenizndmo: zvy3eny i
Poruchy oka

Neni zndmo: zadni subkapsulami katarakta; zvySeny nitroocni tlak; glaukom

Stdecni poruchy
Neni zndmo: srdecni selhani; arytmie

Cévniporuchy
Velmi vzdcné: tromboembolie
Nenizndmo: hypertenze

Gastrointestindini poruchy

Neni zndmo: peptické viedy s moznou néslednou perforaci a krvacenim; pankreatitida

MLVMM

Velmi vzdcné: hyperpi ace nebo hypopil ace

Neni zndmo: zhorsené hojeni ran; tenka akiehka pokozka; peteche a ekchymdza; erytém v obliceji; zvySend potivost; rizovka; strie;
akneiformni erupce; koprivka; vyrazka

Poruchy kosterni a svalové soustavy a pajivovyich tkdni

Velmi vzdcné: kalcinza; prasknuti Slachy

Neni zndmo: ztréta svalové hmoty; osteopordza; aseptickd nekréza hlavice kosti stehenni a pazni; spontanni zlomeniny; artropatie
Charcotova typu

Poruchy ledvin a vylucovaciho systému
Neni zndmo: negativni rovnovéha dusiku kvili katabolizai bilkovin

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Bézné: Lokalni reakce zahrnuji sterilni abscesy, postinjekéni erytém, bolest, otok a nekrozu v misté injekce.

Vzdcné: Piilis vysokd davka nebo prilis asté podavani injekci do stejného mista miize vést k lokdlni podkozni atrofii, kterd se kviili
vlastnostem pfipravku vréti do normélniho stavu az po nékolika mésicich.

Hlaseni podezfeni na nezédouci tinky

Hlaseni podezfeni na nezadouci ucinky po registraci lécivého piipravku je dilezité. Umoziuje to pokracovat ve sledovani poméru prinosii
arizik lécivého pifpravku. Zaddme zdravotnické pracovniky, aby hidsili podezieni na nezadouci tcinky prostiednictvim schématu Yellow
Card Scheme na: www.mhra.gov.uk/yellowcard

Mechanismus tcinku

Kyselina hyaluronové (HA) je slozeny sacharid ze skupiny glykosaminoglykani. HA je hlavni slozkou extraceluldmi matrix a nachzi se ve
velkych koncentracich v synovidlni tekutiné v kloubech. Kyselina hyaluronova je pfirozené biologicky kompatibilnia jeji rozkladné procesy
probihaji normalni biologickou cestou. HA urcuje viskoelastické viastnosti synovidIni tekutiny. Synovidlni tekutina z osteoartritickych
kloubti obsahuje v porovnéni se zdravymi klouby nizsi koncentraci HA a nizsi molekularni h HA. Supl y viskoelasticity s
hyaluronatem sodnym jsou prokazatelné dobre tolerovany v synovidlnich oblastech osteoartritickych kloubd a pispivaji ke snizeni bolesti
a zIepieni funkénosti tim, ze poskytuji lubrikaci a mechanickou oporu.

kranidlni tlak s papiloedé ( |

cerebri), zpravidla po léché; bolest hlavy

injekci do osteoartritickych kloubd.

SLOZKY
Sterilni suspenze pripravku Cingal® obsahuje tyto slozky:

Komp Jmenovité mnozstvi (%)
Voda pro injekce pri teploté okoli Qs

Zesiténd HA 2,20%

Fosforecnan sodny, dvojsytny 0,15 %

Fosforecnan sodny, jednosytny, monohydrat 0,03 %
Triamcinolon-hexacetonid 0,45%

Polysorbét 80 0,22 %

Sorbitol 5.30%

Celkem 100,00 %

USKLADNENT A MANIPULACE

Uchovejte pfi teploté od 2 °Cdo 25 °C. Chraiite pred mrazem. Zchlazeny piipravek Cingal® nechejte dosahnout pokojové teploty (piiblizné
20-45 minut) pred pouzitim.

POZOR: Federélni predpisy USA omezuji prodej i objednévani tohoto zafizeni pouze na lékare.

Vyrobce: ﬂ Oprévnény zdstupce pro EU:
u Anika Therapeutics, Inc. Anika Therapeutics S.r.l.

32 Wiggins Avenue Corso Stati Uniti, 4/U
Bedford, MA 01730 35127 Padova (PD)
USA Italy

NAVOD NA POUZITIE
NAZOV: Cingal®, zosietované kyselina hyalurénova s pridavkom triamcinolon-hexacetonidu

SPOSOB DODANIA:

Cingal® je sterilny pripravok, dodavany v 4,0ml jednorazovej sklenej injekénej striekacke. Jeden ml pripravku Cingal® obsahuje 22 mg/ml
zosietovanej kyseliny hyaluranovej (HA), 4,5 mg/ml pridavku triamcinoldn-hexacetonidu (TH) a neaktivne zlozky. Kyselina hyalurénova
v pripravku Cingal® je produktom bakteridInej fermentdcie a je zosietovana pate chemickym sietovadlom. Poznamka: Obsah
striekacky je sterilny, obal pripravku je nesterilny.

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
DENUMIREA: Cingal®, acid hialuronic reticulat cu triamcinolon hexacetonid auxiliar

PREZENTARE:

Cingal® este un preparat steril, livrat intr-o seringa de sticla de unicé folosintd pentru administrarea unei doze de 4,0 ml. Fiecare ml de
Cingal® contine 22 mg/ml de acid hialuronic reticulat (HA) si 4,5 mg/ml de triamcinolon hexacetonid auxiliar (TH), precum si agenti
inactivi. Acidul hialuronic din Cingal® este produs prin fermentare bacteriand si este reticulat cu un agent chimic de reticulare brevetat.
Notd: Continutul seringii este steril, dar tava de produs este nesterila.

DESCRIERE:

(ingal® este o suspensie albicioasa, opacd, sterild, de unica folosinta de gel HA reticulat si un corticosteroid auxiliar, TH. Cingal® este un
gel bioc ibil si apirogen. Acidul hialuronic (HA) reticulat si triamcinolonul hexacetonid (TH) din Cingal® nu interactioneaza fizic sau

QOPIS:
Cingal® je Sedobiela, nepriehlad stenlna jednorazova suspenzm zosietovanej gélovej HA a pridavného kortlkostermduTH (mgal"
je biokompatibilny a nepyrogénny. Zosietovana HA aTH v prip! Cingal® fyzicky ani chemicky nei ju, pretoze mik

Castice TH st suspendované vo viskoelastickom géli HA a v pripravku sa nachadzajti ako oddelend pevna féza.

APLIKACIA:

(ingal®, zosietovand kyselina hyalurdnova s pridavkom triamcinol6n-hexacetonidu, je jednorazovd intraartikuldrna injekcia poddvana do
synovidlneho priestoru fudskych kibov s ciefom zmiernit priznaky osteoartritidy.

INDIKACIE: ) .

(ingal® je indikovany ako viskoelasticky dopInok alebo nahrada kibového mazu v fudskych kiboch. Cingal® je vhodny na rjchle
adlhodobé potlacenie priznakov poskodenej funkcie fudskych kibov, ako napriklad osteoartritidy. Ucinkom pripravku Cingal® je
dlhodobé potlacenie priznakov vdaka lubrikécii a mechanickej podpore, doplnené kratkodobou tlfavou od bolesti vdaka triamcinoldn-
hexacetonidu.

NAVOD NA POUZITIE: .

Cingal® sa poddva prostrednictvom sterilnej, jednorazovej, hypodermickej ihly vhodnej velkosti do zvoleného kibového priestoru.
Sterilnd ihlu musi nasadit na striekacku Cingal® zdravotnicky pracovnik pomocou aseptickej techniky schvélenej v danom zdravotnickom
zariadeni. Odportcané velkosti ihiel na injekcie do kolena sti 18 — 21. Konecny vyber ihly na akykolvek zakrok vykona lekar. Pred

podanim injekcie s pripravkom Cingal® musi zd! icky pracovnik zabezpetit spravny prienik do synovidineho klbového priestoru.

KONTRAINDIKACIE:

Clngal” obsahuje i kyselinu hyal G, triami hexacetonid a neaktivne zlozky. Nasledujuice uz pritomné poruchy
ého stavu mozu p: relativne alebo absolttne kontraindikécie pre pouzitie pripravku Cingal®:

= precitlivenost na aktivnu latku alebo akékolvek pomocné létky pripravku Cingal®,

«  pritomnost koznych infekcii v mieste zamyslaného podania injekcie,

*  zndma infekcia vybraného kibu,

= zndme systémové poruchy krvacania

Pridavna lieciva latka, triamcinolén-hexacetonid, je kont
= aktivnej tuberkulozy,

*  keratitidy sposobenej virusom herpes simplex,

*  akutnej psychozy,

= systémovych mykoz a parazitoz (infekcie parazitom z rodu Strongyloides).

BEZPECNOSTNE OPATRENIA
Vseobecné:

+ Odporucajd sa bezpetnostné opatrenia zvycajne uplatiiované pri injekciach latok do klbov.

= Aby sa vyliicil septicky proces, je potrebné vykonat prislusné vySetrenie akejkolvek pritomnej kibovej tekutiny.

* (ingal® pri tejto aplikicii mozu injekcne podavat len zdravotnicki pracovnici vyskoleni na akceptované injekéné techniky pri
podavanilatok do kibovych priestorov.

* Synovilny priestor sa nesmie prepinit. U malych kibov, napr. rik, nie je potrebnyich viac ako 1 ml.

»  Aksa pocas podavania injekcie bolest zvysi, podavanie injekcie sa musi zastavit a ihla vytiahnut.

+ Zaznamenané zvjenie bolesti spojené s miestnym opuchom, daliim obmedzenim pohybu klbu, hord¢kou a nevolnostou
moze naznacovat septick artritidu. Ak sa vyskytnd tieto komplikacie a potvrdi sa diagnoza sepsy, je potrebné nasadit vhodni
antimikrobidlnu liecbu.

= Lennajedno poufitie. Opakované pouzivanie obsahu striekacky moze viest k infekdii a zvy3enej frekvencii vyskytu neziaducich
ticinkov.

)

d v pripade:

Triamcinoldn-hexacetonid
* Tento pripravok obsahuije kortikosteroid, a preto by sa mal opatrne pouZivat u pacientov s nasledujicimi zdravotnymi
poruchami:
- srdcov nedostatocnost, akitne ochorenie koronarnych tepien,
- vysoky krvny tlak,
- boflebitida, tromboemboli
- myasténia gravis,
- osteopor6za,
- Zaludocné vredy, divertikulitida, ulcerézna kolitida, neddvna revnd anastomdza,
- ochorenia sprevadzané exantémom,
- psychoza,
- Cushingov syndrém,
- diabetes mellitus,
- hypotyredza,
- rendlna nedostatocnost, akutna glomerulonefritida, chronickd nefritida,
- drhéza,
- infekcie, ktoré sa nedaj liecit antibiotikami,
- metastazujici karcinom.
= VSetky kortikosteroidy mozu zvySovat vylucovanie vépnika.
= Pripravok sa nesmie podévat intravenézne, intraokuld iduralne ani intratekal
* Intraartikuldma injekcia by sa nemala vykonat v prltomnostl aktivnej infekcie v kibe alebo jeho blizkosti.
« Zataz vystretych klbov by mala byt po podani injekcie okamZite znizend, aby nedoslo k pretazeniu.
= Aksa pocas liecby u pacienta vyskytni zavazné neziaduce tcinky alebo akitne infekcie, liecba musi byt zastavend a pacient
musi podstupit prislusnd terapiu.
= Vpripade vystavenia ov¢im kiahiiam, osypkam alebo inym prenosnym ochoreniam je potrebné postupovat opatrne, pretoze
virusové ochorenia ako ovcie kiahne ci osypky mozu mat u pacientov liecenych glukokortikoidmi velimi tazky priebeh. Toto riziko
hrozi obzvlast u pacientov, ktori neprekonali ovcie kiahne Gi osypky. Ak takito pacienti pridu do kontaktu s osobami s ovcimi
kiahriami alebo osypkami pocas liechy triamcinolon-hexacetonidom, mala by sa po zvazeni nasadit profylakticka liecha.
* Maze dochadzat k nepravidelnostiam menstruacného cyklu a u zien v menopauze k vaginalnemu krvacaniu. O tejto moznosti je
potrebné pacientky informovat, ale nemala by narusit prislusné indikované vysetrenia.
= Tento pripravok obsahuje sorbitol. Pacienti s velmi vzacne sa vyskytujicou dedicnou intoleranciou fruktdzy nesmd tento
pripravok uzivat.
*  Glukokortikoidy mozu sposobit znizenie rastu u deti. Bezpecnost pripravku Cingal® u deti nebola stanovena.

Interakaa s liecivymi pripravkamii
Injekcie amfotericinu B a létok zmzu1uqch hladinu draslika: pacienti by mali byt sledovani kvdli dalSej moznej hypokaliémii.
= Anticholinesterdzy: icinok antich 42 moze byt antagoni Y.
. Anll(hollnerglka (napr. atropln) je mozny dalsi vzostup vnitroocného tlaku.
. y, peroralne: kortik | mozu 2vysit alebo znizi cmokantlkoagulantov 7 tohto dovodu je potrebné pozorne
sledovat pacientov uzivajlicich perordl lanty a kortik
*  Antidiabetika (napr. derivaty sulfonylmocoviny) a |nzu||n komkostermdy mozu zvysovat hladinu glukézy v krvi. Diabetickych
pacientov je potrebné pozorne sledovat najma pri zaciatku a ukondeni liecby kortikosteroidmi a v pripade, Ze sa zmeni
davkovanie.
Antihypertenziva, vratane diuretik: znizovanie arteridlneho krvného tlaku mdze byt zredukované.
*  Antituberkulotikd: mozu sa zniZit sérové koncentracie izoniazidu.
= (yklosporin: pri sibeznom pouzivani moze tato létka sposobit zvysenie ticinku cyklosporinu a kortikosteroidov.
*  Digitalisové glykozidy: sibezné podavanie moze zvysit pravdepodobnost toxicity digitalisu.
= Induktory pecefovych enzymov (napr. barbituréty, fenytoin, karbamazepin, rifampicin, primidon, aminoglutetimid): méze
dochddzat k zvy3eniu metabolického Klirens triamcinolén-hexacetonidu. Pacientov je potrebné sledovat, ¢ u nich nedochadza k

ticinku triamcinolon-hexacetonidu, a dévkovanie sa ma prislusnym spdsobom upravit.
* Ludsky rastovy hormon ( pin): pocas dlhodobej liechy triamci hexacetonidom moze byt inhibovany tcinok
podpory rastu.

* Ketokonazol: klirens kortikosteroidov moze byt znizeny, o vedie k zvySenym tcinkom.

* Nedepolarizujtice svalové relaxanci: kortikosteroidy mozu zniZit alebo zvysit neuromuskuldrny blokujuci Gcinok.

* Nesteroidné protizapalové latky (NSAID): kortikosteroidy mozu zvysit vyskyt a/alebo véznost gastrointestindineho krvacania
a ulcerdcii spajanych s NSAID. Kortikosteroidy mozu tiez zniZit sérové hladiny salicylétu a zniZit tak ich Gcinnost. Naopak,
prerusenie liecby kortikosteroidmi pocas liecby salicylatmi vo vysokych davkach mdze viest k toxicite salicylatov. Pri subeznom
pouzivani kyseliny acetylsalicylovej a kortikosteroidov u pacientov s hypoprotrombinémiou je potrebné postupovat opatre.

*  Estrogény, vratane peroralnej antikoncepcie: eliminacny polcas kortikosteroidov a ich koncentracia sa mdzu zvysit, ich klirens
nizit.

= Lieky na stitnu zlazu: Metabolicky klirens adrenokortikoidov je u pacientov s hypotyredzou znizeny, u pacientov s hypertyreézou
zvyseny. Zmeny v stave stitnej Zlazy pacienta mozu vyzadovat pravy ddvkovania adrenokortikoidov.

* Vakeiny: pri ockovani pacientov uzivajticich kortikosteroidy moze dochadzat k neurologickym komplikaciam a znizenej
protiltkovej reakci.

*  Lieky predlzujice interval QT alebo indukujice torsade de pointes:

*  stibeznd liecha triamcinoldn-hexacetonidom a antiarytmikami triedy la, ako
dalSimi antiarytmikami trledy 11, ako napriklad amiodardn, bepridil a sotalol saneodporica.

*  Vpripade stcasného p fenothi tricyklickych antidepresiv, terfenadinu a
i.v., halofantrinu, pentamidinu a sultopridu je potrebna mimoriadna opatrnost.

= Neodporiica sa kombinécia s liekmi, ktoré sposobuj poruchy elektrolytov, napr. hypokal
draslika, amfotericin Bi.v. a urcité laxativa), hypomagneziémiu a vdzna hypokalciémia.

*  Interakdie s laboratornymi testami — kortikosteroidy mdzu interferovat's testom na nitrotetrazaliovi modrd na bakteridlne
infekcie, pricom produkuju falosne negativne vysledky.

+ Sportovcov je nutné upozomit, Ze tato zdravotnicka pomécka s pomocnou liecivou latkou obsahuje zlozku (napr. triamcinolén-
hexacetonid), ktora méze vyvolat pozitivny vysledok pri testoch na doping.

Plodnost, gravidita a dojcenie

* Bezpecnost pripravku Cingal® u tehotnych a dojciacich Zien nebola stanovend.

*  Plodnost, gravidita a dojcenie: Triamcinoldn prechadza cez placentu. Kortikosteroidy s v pokusoch na zvieratach teratogénne.
Vyznamnost tohto faktoru u [udi nie je presne znama, ale zatial sa nepreukazalo, Ze by kortikosteroidy zvy3ovali vyskyt
malformacii. Pripravok sa md v tehotenstve pouzivat len vtedy, ak prinos pre matku jednoznacne prevazuje nad rizikom pre
plod. Triamcinolén-hexacetonid sa vylucuje do materského mlieka, ale nie je pravdepodobné, Ze by pri terapeutickych davkach
mal na dieta nejaké Gcinky. Liecba kortikosteroidmi mdZe spasobit poruchy menstruacného cyklu a amenoreu.

Neziaduce ti¢inky
Kyselina hyalurénova je prirodzend zlozka tkaniv v tele. Pripravok Cingal® je d6kladne testovany, aby sazistilo, Ze kazdd ddvka spliia
poziadavky na kvalitu . Po intraartikularnom injek¢nom podani pripravkov s kyselinou hyalurénovou boli ob¢as pozorované mieme az
stredne zdvazné epizody docasného opuchu a neprijemné pocity. Riziko infekcie je spojené s injekénou aplikaciou latok do kfbov.
Ucinky spojené s triamcinolén-hexacetonidom
Na hodnotenie neziaducich tcinkov sa podlafrekvencie pouzivajui nasledujtice terminy:

velmi casté (> 1/10),

Casté (= 1/100 a2 < 1/10),

menej Casté (> 1/1000 az < 1/100),

zriedkavé (= 1/10000 az < 1/1000),

velmi zriedkavé (< 1/10 000),

neznama frekvencia (z dostupnych tdajov).
Neziaduce tcinky zévisia od davky a dlzky liecby. Systémové neziaduce Gcinky st zriedkavé, ale mozu sa vyskytnit ako nasledok
opakovanej periartikuldmej injekcie. Ako aj pri inych sposoboch intraartikuldmej liecby steroidmi, pocas prvého tyzdia po injekcii, bola
pozorovana prechodnd adrenokortikoidna supresia. Tento Gcinok sa zvysi, ak sa stibezne pouziva kortikotropin alebo peroralne steroidy.

Poruchy imunitného systému
Velmi zriedkavé: reakcie anafylaktického typu.
Nezndma frekvencia: exacerbdcie alebo maskovanie infekcie.

Poruchy endokrinného systému

Nezndma frekvencia: nepravidelnosti menstruacného cyklu amenorea avagmalne krvacamevmenopauze hirzutizmus, rozvoj
cushingoidného stavu, sekundarne ad tikoidové alebo hypofy g hlavne v obdobiach stresu (t. j. zranenie,
operécia alebo choroba), znizend tolerancia sacharidov, prejavy latentného diabetes mellitus.

Psychické poruchy

Nezndma frekvencia: insomnia, exacerbacia existujticich psychiatrickych symptomov, depresia (niekedy zévaznd), euféria, zmeny nélad,
psychotické symptomy.

Poruchy nervového systému_

Zriedkave: zévrat.

Nezndma frekvencia: zvy3eny vniitrolebecny tlak s papiloedémom (pseudotumor cerebri) vacSinou po lieche, bolest hlavy.

Poruchy oka
Nezndma frekvencia: posteriéme subkapsularne katarakty, zvyseny vnitroocny tlak, glaukém.

Poruchy srdca a srdcovej cinnosti
Nezndma frekvencia: zlyhanie srdca, arytmie.

Poruchy ciev
Velmi zriedkavé: tromboembolizmus.

Nezndma frekvenciaz vysoky krvny tlak.

Poruchy gastrointestindineho traktu

Nezndma frekvencia: peptické vredy s moznostou néslednej perfordcie a hemordgie, pankreatitida.

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Velmi zriedkavé: hyperpig acia alebo hypopi dcia

Nezndma frekvencia: porucha hojenia ran, tenkd a krehka pokozka, petéchie a ekchymazy, erytém na tvari, zvysené potenie, purpura,
strie, akneiformné erupcie, Zihlavka, vyrazka.

Poruchy kostrovej a svalovej siistavy a spojivového tkaniva

Velmi zriedkavé: kalcindzy, prasknutie Sliachy.

Nezndma frekvencia: strata svalovej hmoty, osteopordza, asepticka nekrdza hlavic ramennej a stehennej kosti, spontanne zlomeniny,
artropatia typu Charcot.

Poruchy obliciek a mocovych ciest
Nezndma frekvencia: negativna dusikova rovnovaha kvoli katabolizmu bielkovin.

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Casté: miestne reakcie zahffiaj( sterilné abscesy erytém po injekcii, bolest, opuch a nekrézu v mieste injekcie.

Zriedkavé: Nadmerna dévka alebo prilis casté podavanie injekci do rovnakého miesta moze spasobit miestnu podkozni atrofiu, ktora sa
kvoli vlastnostiam pripravku vrati do normalneho stavu az po niekolkych mesiacoch.

J, chinidin a prokai [
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Mechanizmus tcinku
Kyselina hyalurénové (HA) je prirodny zlozeny sacharid z triedy glykozaminoglykénov. HA je hlavnou zlozkou exlracelulamej hmoty
anachadza sa vo vysokjch koncentraciéch v synovidlnej tekutine v kiboch. Kysellna luronova je | I ibilnd a jej

dpoveda z ms | ‘, il ‘tekutiny Y

retazec rozkladu sledUJe normdlne fyzmloglcke procesy. HA

Ukézalo sa, 7e viskosuplementy z hyaluronatu sodného st v osteoartritickyich synovidlnych castiach kibov dobre tolerované, zn|zu1u
bolest a zlep3uju funkciu prostrednictvom lubrikdcie a mechanickej podpory.
Pridavok kortikosteroidu triamcinolén-hexacetonid funguje ako protizdpal
sa pouziva vo forme intraartikuldrnej injekcie do osteoartritickych kibov.

é cinidlo, ktoré poskytuje krétkodobu dlavu od bolesti, ked

ZLOZENIE

Sterilnd suspenzia Cingal® obsahuje nasledujuce zlozky:
Zlozka N mnozstvo (%)
Voda na injekciu izbovej teploty Qs
Zosietovand HA 2,20%
Hydrogénfosforecnan disodny 0,15%
Dihydrogénfosforecnan sodny, hydra 0,03 %
Triamcinolén-hexacetonid 0,45%
Polysorbét 80 0,22%
Sorbitol 5,30 %
Celkom 100,00 %

UCHOVAVANIE A ZAOBCHADZANIE S PRIPRAVKOM

Uchovavajte pri teplote 2 az 25 °C. Chrdiite pred mrazom. Chladeny pripravok Cingal® sa mé pred pouZitim nechat zohriat na izbovii
teplotu (priblizne 20 az 45 minit).

UPOZORNENIE: Predaj a poutitie tejto zdravotnickej pomacky si obmedzené len na lekara alebo pod jeho dohladom.

Vyrobca: Autorizovany zdstupca v EU:
Anika Therapeutics, Inc. Anika Therapeutics S.r.l.
32 Wiggins Avenue

Corso Stati Uniti, 4/U
Bedford, MA 01730 35127 Padova (PD)

USA Taliansko

chimic, intrucat particulele micronice din TH sunt suspendate in gelul HA vasco-elastic si raman in produs sub formd solid separata.
APLICAREA:
Cingal®, acidul hialuronic reticulat cu triamcinolon hexacetonid auxiliar este o injectie intraarticulara unica ce se administreaza in
cavitatea sinoviald a unei articulatii umane pentru a reduce simptomele osteoartritei.
INDICATIL:
Cingal® este indicat ca supliment vasco-elastic sau inlocuitor pentru lichidul sinovial din articulatiile umane. Cingal® este foarte potrivit
pentru ameliorarea rapida si de lunga duratd a simptomelor legate de disfunctiile articulatiilor umane, cum ar i osteoartrita. Actiuneile
Cingal® sunt ameliorarea de lunga durata a simptomelor prin lubrifiere i sustinere mecanicé, pe langa ameliorarea durerilor pe termen
scurt datoritd triamcinolonului hexacetonid.
INSTRUCTIUNI DE UTILIZA
Cingal® este injectat in spatiul intraarticular ales printr-un ac hipodermic, steril, de unicé folosintd, de calibru adecvat. Acul steril trebuie
atasat |a seringa Cingal® de cétre un cadru medical, folosind tehnica aseptica aprobata a unitatii sanitare. Calibrul recomandat al acelor
pentru injectiile administrate in genunchi este de 18-21 G. Alegerea finald a acului pentru orice procedurd este determinatd de catre
medic. Cadrul medical trebuie sa asigure penetrarea adecvatd a acului in spatiul sinovial al articulatiei inainte de injectarea Cingal®.
CONTRAINDICATII:
Cingal® este compus din acid hialuronic reticulat, triamcinolon hexacetonid si agenti inactivi. Urmétoarele afectiuni preexistente pot
constitui contraindicatii relative sau absolute pentru uzul Cingal®:

* Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii prezenti in Cingal®

*  Infectii ale pielii preexistente in zona de injectare dorita

*  Infectie cunoscuta a articulatiei principale tratate

= Deregldri hemoragice sistemice cunoscute
Substanta medicala auxiliara, triamcinolonul hexacetonid, este contraindicata in urmatoarele cazuri:

*  tuberculozd activd

*  keratitd herpetica simplex

*  psihoze acute

= micoze sistemice i parazitoze (strongiloidoze)

PRECAUTII
Genemllrat/
Se recomanda acele precautii care trebuie luate in considerare in timpul injectérii oricaror substante in articulatii.

*  Este necesara examinarea corespunzatoare a oricarui lichid articular prezent pentru a exclude un proces septic

= Pentru aceastd aplicatie, se recomanda injectarea Cingal® numai de catre cadrele medicale instruite in tehnicile de injectare
acceptate pentru administrarea substantelor in spatiile articulare.

Seinterzice umplerea in exces a spatiului sinovial. La articulatiile mici, cum ar fi mainile, nu este nevoie de mai mult de 1 ml.

+In cazul in care durerea se intensific3 pe parcursul procedum deinjectare, injectarea se va opri i acul se va retrage.

* 0 crestere accentuata a durerii, insotita de infl locald, d a miscarii articulatiei, febra si indispozitie
sugereaza artrita septica. Daca apare aceasta compllcane si se confirmd dlagnostlcul septicemiei, se va institui o terapie
antimicrobiand corespunzatoare.

= Numai de unica folosintd; reutilizarea continutului din seringa poate s& duca la infectii si poate sa sporeasca aparitia
evenimentelor adverse.

Triamcinolonul hexacetonid

= Acest produs contine un corticosteroid si trebuie utilizat cu precautie in cazul pacientilor care sufera de urmatoarele afectiuni:

- insuficientd cardiaca, boald arteriald coronariana acuta,
- hipertensiune,
- tromboflebitd, tromboembolism
- miastenia gravis,
- osteoporoza,
- ulcer gastric, diverticulita, colita ulcerativa, anastomoza intestinald recentd,
- boli exantematice,
- psihoza,
- sindrom Cushing,
- diabet zaharat,
- hipotiroidie,
- insuficientd renald, glomerulonefrita acutd, nefrita cronica,
- drozd,
- infectii care nu pot fi tratate cu antibiotice,
- carcinom metastatic.

« Toti corticosteroizii pot creste excretia de calciu.

= Produsul nu trebuie administrat intravenos, intraocular, epidural sau intratecal.

= Nuse vor efectua injectii intraarticulare in prezenta unei infectii active in interiorul sau in apropierea articulatjilor.

*  Pentru evitarea suprasarcinii, sarcina de pe articulatiile tensionate trebuie redusa imediat dupa injectie.

* Dadd, in timpul tratamentului, pacientul prezinta reactii severe sau infectii acute, tratamentul se va intrerupe si se va administra
tratament adecvat.

= Sevorlua masuri de precautie in cazul expunerii la varicela, rujeold sau alte boli transmisibile, intrucét evolutia bolilor virale
specifice, cum ar fi varicela si rujeola, poate fi deosebit de grava la pacientii tratati cu glucocorticoizi. Sunt in pericol in special
persoanele fara antecedente de infectie cu variceld sau rujeold. Daca asemenea persoane intra in contact cu suferinzii de
varicela sau rujeold in timpul tratamentului cu Triamcinolon hexacetonid, tratamentul profilactic va fi considerat corespunzator.

*  Este posibil sa apar dereglari ale ciclului menstrual, iar, in cazul femeilor ajunse la postmenopauza, au fost observate
sangerari vaginale. Aceasta posibilitate trebuie sa fie mentionata pacientelor, insa nu trebuie sa descurajeze investigatiile
corespunzatoare conform indicatiilor.

= Acest produs contine sorbitol. Pacientii cu probleme ereditare foarte rare de intolerantd la fructoza nu trebuie s utilizeze acest
produs.

* Glucocorticoizii pot induce intérzierea in crestere la copii. Siguranta Cingal® in randul copiilor si adolescentilor nu a fost stabilita.

Interactiunea cu medicamente

*  Injectia cu Amfotericina B si agentii de diminuare a potasiului: Pacientii trebuie monitorizati pentru hipokaliemie prin efect
aditiv.

*  Substante anticolinesterazice: Efectul agentilor anticolinesterazici poate fi contracarat.

*  Anticolinergice (de ex., atropind): Este posibila cresterea suplimentard a presiunii intraoculare.

*  Anticoagulanti, oral: Corticosteroizii pot spori sau reduce efectul anticoagulant. Din acest motiv, pacientii care primesc
anticoagulanti orali si corticosteroizi trebuie monitorizati cu atentie.

*  Antidiabetice (de ex., derivate de sulfoniluree) si insulina: Corticosteroizii pot creste nivelul de glucoza in sange. Pacientii
diabetici trebuie monitorizati, in special la initierea si oprirea tratamentului cu corticosteroizi si daca dozajul se modifica.

= Antihipertensive, inclusiv diuretice: Reducerea tensiunii arteriale poate fi diminuata.

* Medicamente antituberculoza: Concentratiile de ser izoniazid pot fi reduse.

* Ciclosporind: Cand se utilizeaza simultan, aceasta substanta poate produce o crestere a activitatii ciclosporinei si a
corticosteroidului.

*  Glicozide digitalice: Administrarea concomitentd poate creste probabilitatea toxicitétii digitalice.

* Inductori enzimatici hepatici (de ex., barbiturice, fenitoind, carbamazepind, rifampicind, primidond, aminoglutetimida): Poate
avea loc o eliminare metabolica crescutd a triamcinolonului hexacetonid. Pacientii trebuie urmériti cu atentie pentru un efect
posibil redus al triamcinolonului hexacetonid, iar dozajul trebuie ajustat corespunzator.

= Hormon uman de crestere (somatropina): Efectul de stimulare a cresterii poate fi inhibat in timpul unei terapii de termen lung
cu triamcinolon hexacetonid.

= Ketoconazol: Eliminarea corticosteroidului poate fi diminuatd, provocand efecte amplificate.

*  Miorelaxante antidepolarizante: Corticosteroizii pot diminua sau amplifica actiunea de blocare neuromusculara.

* Agenti antiinflamatori nonsteroidieni (AINS): Corticosteroizii pot creste incidenta si/sau severitatea hemoragiei gastrointestinale
si a ulceratiei asociate cu AINS. De asemenea, corticosteroizii pot reduce nivelul de ser salicilat, diminuénd astfel eficacitatea
acestuia. In schimb, intreruperea corticosteroizilor in timpul terapiei cu salicilat cu doze ridicate poate duce la toxicitate de
salicilat. Trebuie acordata o atentie sporita in timpul utilizarii concomitente a acidului acetilsalicilic si a corticosteroizilor la
pacientii cu hipoprotrombinemie.

« Estrogeni, inclusiv contraceptive orale: Timpul de injumatatire si concentratia corticosteroidului poate sa creasca si eliminarea
sa se diminueze.

* Medicamente pentru tiroidé: Eliminarea metabolicd a adrenocorticoizilor este redusa in cazul pacientilor cu hipotiroidism si
crescuta in cazul celor cu hipertiroidie. Modificérile strii tiroidei pacientului pot necesita ajustarea dozajului adrenocorticoizilor.

* Vaccinuri: Cand pacientii care primesc corticosteroizi sunt vaccinati, este posibil sa apara complicatii neurologice si o reactie prin
anticorpi diminuatd.

* Medicamente care prelungesc intervalul QT sau induc torsada vérfurilor:

* Nueste recomandat tratamentul concomitent cu triamcinolon hexacetonid si antiaritmice de clasa la, cum ar fi disopiramida,
chinidina si procainamida sau alte medicamente antiaritmice de clasa Il, cum ar fi amiodarona, bepridilul si sotalolul.

*  Este necesara o atentie sporita in cazurile de administrare concomitenta cu fenotiazine, antidepresive triciclice, terfenadina si
astemizol, vincamina, eritromicind i.v., halofantrina, pentamidina si sultoprida.

* Nu este recomandata combinatia cu agenti care provoaca tulburdri electrolitice, cum ar fi hipokaliemie (diuretice care
diminueaza potasiul, amfotericind B i.v. si anumite laxative), hipomagneziemie si hipocalcemie severa.

*  Interactiunile cu testele de laborator - Corticosteroizii pot interfera cu testul albastru-nitrat de tetrazol pentru infectiile
bacteriene, producand rezultate fals negative.

*  Sportivii trebuie informati cd acest dispozitiv medical cu substanta medicinald auxiliara contine un ingredient (de ex.,
triamcinolon hexacetonid) ce poate produce un rezultat pozitiv in testele anti-doping.

Fertilitatea, sarcina si aldptarea

*  Siguranta Cingal® in randul femeilor insércinate si care alapteaza nu a fost stabilita.

*  Fertilitatea, sarcina si aldptarea: Triamcinolonul traverseaza placenta. Corticosteroizi sunt teratogeni in experientele pe
animale. Semnificatia acestui fapt nu este cunoscuta exact pentru oameni, insd, pand acum, nu s-a demonstrat ca utilizarea
corticosteroizilor duce la cresterea incidentei malformatiilor. Produsul se va utiliza in timpul sarcinii numai dacé beneficiile
pentru mama sunt in mod evident mai mari decat riscul pentru fat. Triamcinolonul hexacetonid este excretat in laptele uman,
insa este putin probabil sa aib vreun efect asupra copilului in doze terapeutice. Terapia cu corticosteroid poate provoca
tulburari menstruale si amenoree.

Efecte nedorite
Efecte asociate cu acidul hialuronic
Acidul hialuronic este o componentd care apare in mod natural in tesuturile din corp. Cingal® este testat temeinic pentru a se determina
dac fiecare lot se conformeaza cu atributele de calitate ale produsului. Ca urmare a injectarii intraarticulare a solutiilor de acid
hialuronic, s-au observat ocazional episoade de inflamatie usoara pana la moderata si disconfort tranzitorii. Exista riscul infectiei la
procedura de injectie a substantelor in articulatii.
Ffecte asociate cu triamcinolonul hexacetonid
Pentru evaluarea reactiilor adverse (RA) se utilizeaza urmatorii termeni cu privire la frecventd:

foarte frecvent (=1/10)

frecvent (>1/100 si <1/10)

mai putin frecvent (=1/1.000 si <1/100)

rar (=1/10.000 si 1</1.000)

foarte rar (<1/10.000)

necunoscut (nu poate fi estimat din datele disponibile)

Efectele adverse depind de dozaj si de durata tratamentului. Efectele adverse sistemice sunt rare, insd pot aparea ca rezultat al
injectiilor periarticulare repetate. Ca siin cazul altor tratamente intraarticulare cu steroizi, au fost observate, ocazional, suprimari
corticosuf liane in timpul primei ani de la injectie. Acest efect este amplificat dacé, concomitent, se utilizeazé
corticotropina sau steroizi orali.

Tulburdri ale sistemului imunitar

Foarte rar: reactii de tip anafilactic

Necunoscut: exacerbarea sau mascarea infectiilor

Tulburdri endocrine

Necunoscut: dereglari ale ciclului menstrual, amenoree si séngerari vaginale postmenopauza; hirsutism; dezvoltare a sindromului
Cushing; lipsa de reactie corticosuprarenaliana si hipofizara secundard, mai ales in perioade de stres (de ex., trauma, interventie
chirurgicald sau boald); toleranta redusa la carbohidrati; manifestare a diabetului zaharat latent

Tulburdri psihiatrice

Necunoscut: insomnie; exacerbare a simptomelor psihiatrice existente; depresie (uneori severd); euforie; schimbari ale dispozitiei;
simptome psihotice

Tulburdri ale sistemului nervos

Rar: vertij

Necunoscut: presiune intracraniana crescutd cu edem papilar (pseudotumor cerebri) in general, dupd tratament; dureri de cap
Tulburdri oculare

Necunoscut: cataractd subcapsulara posterioara; presiune intraoculara crescutd; glaucom

Tulburdri cardiace
Necunoscut: insuficientd cardiacd; aritmie

Tulburdri vasculare
Foarte rar: tromboembolism
Necunoscut: hipertensiune

Tulburdri gastrointestinale

Necunoscut: ulcer gastric cu posibilitatea perforarii si hemoragiei ulterioare; pancreatita

Tulburdri (uranate siale tesutu/m subcutanat

Foarte rar: hiperpigi sau t

Necunoscut: vindecarea |ncompletaa ranilor; piele subtire si fragila; petesii si echimoze; eritem facial; transpiratie crescutd; purpurea;
striuri; eruptii acneiforme; urticarie; eruptii cutanate

Tulburdri musculo - scheletice si ale tesutului conjunctiv

Foarte rare: calcinozd; rupturd de tendon

Necunoscut: pierderea masei musculare; osteoporoza; necroza aseptica a capului humeral si a femurului; fracturi spontane; artropatie
de tip Charcot

Tulburdri renale i ale cdilor urinare
Necunoscut: echilibru negativ de azot datorita catabolismului proteic

Tulburdri generale si stdri ale locului de administrare

Frecvent: Reactiile locale includ abcese sterile, eritem post-injectie, durere, inflamatie si necroza la locul injectiei.

Rar: Dozajul in exces sau administrarea prea frecventd a injectiilor in acelasi loc poate provoca atrofiere subcutanata locala care, datorita
proprietatilor medicamentului, va reveni la normal numai dupa cateva luni.

Mecanismul de actiune
Acidul hialuronic (HA) este un zahdr complex din familia glic
si se gaseste in concentratii ridicate fn lichidul sinovial din articulatii. Acidul hialuronic este natural biocompatibil, iar d sa
urmeaza procese fiziologice normale. HA este responsabil pentru propnetatlle vasco-elastice ale lichidului sinovial. Llchldul sinovial din
amculatule osteoartritice contme 0 concentratie mai redusa de HA si o greutate moleculara mai mica a HA in comparatie cu articulatiile

. Vascosupli le cu hial de sodiu s-au dovedit a fi bine tolerate in articulatiile sinoviale osteoartritice si actioneaza
pentru reducerea durerii si imbundtétirea functionarii prin intermediul lubrifierii si sprijinului mecanic.
Corticosteroidul triamcinolon hexacetonid auxiliar actioneaza ca un antiinflamator pentru a oferi 0 ameliorare a durerilor pe termen scurt
cand este utilizat ca injectie intraarticulara in articulatiile osteoartritice.

licanelor. HA este o ct

4 majord a matncel extracelulare

INGREDIENTE

Suspensia sterild Cingal® contine urmatoarele ingrediente:
Comp a (antitate nominala (%)
Apa sterild pentru injectie QS
HA reticulat 2,20%
Fosfat de sodiu dibazic 0,15%
Fosfat de sodiu monobazic, hid 0,03%
Triamcinolon hexacetonid 0,45%
Polisorbat 80 0,22%
Sorbitol 5,30%
Total 100,00%

DEPOZITAREA $I MANIPULAREA
A se pastra la temperaturi intre 2 si 25°C. A se feri de inghet. Solutia Cingal® refrigerata trebuie ldsata sa ajunga la temperatura camerei
(aproximativ 20 - 45 de minute) inainte de utilizare.

ATENTIE: Acest dispozitiv poate fi vandut si folosit numai de catre un medic sau sub supravegherea acestuia.

Produs de: Reprezentant autorizat UE:
Anika Therapeutics, Inc. Anika Therapeutics S.r..
32 Wiggins Avenue

Corso Stati Uniti, 4/U
Bedford, MA 01730 35127 Padova (PD)

S.UA. Italia

OAHTIEX XPHZHE @
ONOMAZIA: Cingal®, S1aouvdedepiévo ualovpovikd o&0 e BonOnTiko e§akeTovidio TG TpIApKIVOAGVIG

TPOMOY AIAGEXHY:

To Cingal® eivar éva oteipo okevaopa To omoio diatifetat evidg yuahvng auptyyag 4,0 ml piag xpriong. Kabe ml tov Cingal® mepiéyet

22 mg/ml S1acuvdedepévou vahoupovikod o&éog (HA) kau 4,5 mg/ml BonBntikol e§aketovidiou g Tpiapkivolovng (TH), kabag kat

aépavn ouomnku To vahoupoviké 0§Y mou "EpISXETﬂl o710 Cingal® mapayetar ano {0pwon Paktnpiwy kat SlacuvdéeTat jie évav Xnpko

PWTH, KATOYUPWHEVO Ao Tov Tiap 1. Inpeiwon: To mepieyopevo TG aUpIyyag ival oTeipo, £V 0 SioKog Tou MPoidvTog dev
£ival anooTEIPWHEVOC.
TEPITPAOH:
To Cingal® eivat éva umoh dlapavec, oteipo pnua yéAng Slacuvdedepé Noup 0 0&¢oc kat evag Bondny

KopTIKooTEPOELOUG (£§akeTovidlo TG TplapKIvoAdvng) kat mpoopiletat ya pia uovo xprion. To Cingal® eivat BrooupBaré kat pn mupetoyovo.
To Slaouvdedepévo valoupovikd o&b kat To s{amow&lo NG TPLApKIVOAGVIG oy ﬂEplSXOVIGl oto Cingal® dev a)\)\nkmﬁpouv 0UTE PUOIKA

ou1£ )(nuu(a 61011 Ty ! owparidia Tou €€ Siov ¢ Tpiaps s pOUVTaL EVTOE TG EWS 1 véhng
it POVIKOD 0EE0C KAt IAPAHEVOUV EVTOE TOU TIPOTOVTOG WG XWPLOTI) 0TEPE pdan.

EOAPMOTH:

To Cingal®, d1aouvdedepiévo vahoupovikd o€u pe BonBnTiko eSaketovidio TG TpIapKIvoNGVNG ival Hia Hoviipng evBapBpikn évean

Tipoopt{Opevn yla éyxuon evid e apBpikic kooTnTac ptag avBpamvng dpBpwong yia v (IO TWV OUUTTWAT®Y TG

ooteoapBpinidag.

ENAEIZEIS:

To Cingal® evdei ¢ 1Ew50EN UM\ pWHa 1} WG UTOKATAGTATO TV apeplkou uypou o€ avﬂpu)mvsc apﬁpwuzlc To Cingal®

2\

eivat katdMnho yla v tayeia kat pakponpodeapn avuxougowr] TWV OUPTWPATOY TV & onwen
outzoap@pmﬁa Ot 6puo£l< Tou (lngal“"‘ €lvatn pakponpoBeopn 0pL0T TWV GUPITWHA éla me )\muvonc Kan unxavu(n umoathpién
ov vovTat amé p ) amd Tov TIdvo, TNV oroia Mapéxel To e€aKeTovidio TG TpLapKIVOAVNC.

OAHI'IEZ XPHIHY:

To Cingal® evietat evrog Tou emheypévou apBpikol xwpou péow piag oteipac umodeppikiic ferovag katdAnhou SlapeTprpaTog piag xprionc.
H oteipa Behova mpénet va mpooaptnBei atn ovptyya tou Cingal® and emayyehpatia uyeia pe xprion AoNTNG TEXVIKIG EYKEKPIHEVIG aMo TO

idpupa (voookopeio, Khwikr k... To ouviaTapevo péyeBog Behdvag yia eyxuoelc evidg Tou yovatog eivar 18 éwg 21 gauge. H tehikij emhoyr
Behdvac yia omotadnmote Sladikaoia anotehei anopaon Tou tatpov. 0 mayyehpatiag uyeiag mpénet va Staopahioel T opbi Sieioduon eviog
Tou apBptkol xwpou mptv amd v éyxuan tou Cingal®.

ANTENAEIZEI}:
To Cingal® POVIKO 080, £§akeTovidlo TG TpLapKIVONGVNG Kat adpavii cuoTatikd. Ot akdhovBeg
TIpoUNdpyoUTEC KATAOTAOEIC evésxzml va amoteholv oyeTIkES 1 amdhuteg avtevdei€elg xpriong Tou Cingal®:

*  YnepevawoBnoia otn Spactiki ousia i o€ omotodiimote and ta ékdoya mou mepiéyet to Cingal®

*  Mpoiimdpyouoec Notpwéelq e meployrg Tov déppatog e mpoPhemopevng Béang éyxuong

* Tvwoth hoipwén Te dpBpwong Tou Seiktn

* [VWwOTEC OUOTNUATIKE aIpoppayIkeC Slatapayég

H BonBntiki @appakeuTiki ouoia, To e§akeTovidio TG TPLApKIVONGVIG, QVTEVOEKVUTAL OE EPIMTWON:

* evepyol pupatiooong

*  Kepatitdag amd amho épmnta

* o&éwv Yooy

* OUOTNUATIKAV HUKNTIAOEWY KL Tapaottaoewy (Aotp@Eelg amd otpoyyuhoeldéq)

NPOOYAAZEIY
[evikd:

= loxbouv ot mpoguMageI¢ exeivee ot omoieg ouvioTdTat ouviBwg va AapPdvovtal UGN KaTa TV £yXUON UCLWY EVTOC TwV apBPHOEWY.

*  Eivaramapaimn n katdMnAn e§€taon Tou apBptkol uypol WoTe va amokAeloTei Tuyov Ntk Stepyacia.

* Héyyvon tou Cingal® yia T ouyKeKpIpévn eappoyr| TPEMel va eKTENETal POVo amo 1aTpoUG EKMAIOEVHEVOU 0TI AMIOJEKTEC TEXVIKEC
£yyuong mapayovtwv oToug apBpikoug Xwpoug.

 Devmpémetva yiverar umepmhijpwon Tou apBpikol xwpou. L& pikpéc apBpaelc, onwg ota xépta, dev ypeldletal meploodtepo and
Tml.

* Edv o movoc auaverat katd t Sidpketa e dtadikaciag éyxuang, N éyxuon mpénel va SlakomTetat kat n BeAdva va amoovpetal.

*  Exoeonpaopévn uu{qun Tou TIVoU, ouvoézuousvn amd TomKo 0idnpia, MeparTépw mePIopIopo TG kivnang T apBpwong, mupetd Kat
aioBnpa OgL oIk ap Edv eppaviotei aut n emmhoki kat emPeBaiwbei n didyvwon onyng, mpémet va
£(appoaTe KatdMnAn avTipikpoBlaki Sspanaa.

* Tapia prion pévo. H enavaypnon Tou mepiexopévou g alptyyag eviéxetat va éxel w¢ amotéheapia Mofpwén kat avénon me

At I P \

Féaxetovidio ¢ tpiauKivoAdvne
* Auto o mipoidv HEplEXEl £V KOPTIKOOTEPOEIGEC Kall OUVEMEIC npinel va xpnmponmznm 1€ mpoooy 0 aoBevei ot omoiol mdoyouy
ané Ta mapaxa Juata f/kat Tapouatdouy Ti akol I

- kapdiaki avemdpkela, oégia oTepaviaia vogo
- unéptaon
- Bpoppoghepinda, Bpoppoeppoh
- Papeia puacbévea
- ooteomopwon
- Yaotpiké éNkoc, ekkoMmwplatitida, eAkwdn Kohitida, mpoopaTn eviepikn avaoTopwon
- efavBnuatikéq voooug
- Yoxwon
- abvdpopo Cushing
- oakyapwon dapitn
- umoBupeoeidiopd
- VEQPIK avemd
- Kippwon
- hopaée ot omoieg dev pmopouv va Bepameutody e aviBlotikd
- HETAOTATIKO KapKivwpa

* 0)a o KopTiKoOTEPOELDT) evdéxeTalva uu{noouv mv amKKplon Tov aopeoTiov.

 Tompoiov dev mpémet va xopnyeitat viohepi Anpidiec kat evdodnKiKae

* EvBapBpin éyyuon dev mpémetva eKteNefral oTay unapxsn zvspyoc Noipwén evioc 1y minoiov Twv apBpwoewy.

+ To oprio, &1dikd eni apBpcoewv ot omoieg £xouv umooTei SidoTpeppa, MPémel va ENagppUveTal apéows PeTd Ty éyxuon WoTe va
QAMOPENYETAL N UTEPPOPTION.

= Edvkatd m Sidpkeia g Bepaneiag o aoBeviic napovaidoel cofapéc avibpaoelc 1y oeiec hopwéetg, n Bepaneia mpémet va dtakomei
Katva xopnynBei katdMnAn ¢appakeuTIki aywyn.

*  Anareitat mpoooyr otny mepimtwon ékBeong Tou acBevoug oe avepoBhoyid, hapd 1y dNheg petadotikég voaoug, 81Tt N diadpopr
OUYKEKPIIEVAV Loyevav vOowy, omwg n aveptoBhoyid kat n hapd, evoéxetat va eivar idtaitepa Papid o€ aoBeveic ot omoiot

BaMovral o€ Bepanceia pie y\ prikoetdn. Ze 1dtaitepo kivouvo Bpiokovral Ta dropa xwpic avapvnotikd Aoipwéne and
avepoBhoyid 1y hapd. Edv auta Ta dropa épBouv oe emagn pe mdoyovtes amd avepoBhoyid i dapd kata T Sidpketa g Bepameiag pe
efaetovidlo g tpmuklvo)\ovnc, npznzl va AdBouv v Kam)\)\n)\n TIPOQUAGKTIKI) aywyr.

* Evbéxetatva epeg T0U EQHNVOpP U kOkNou Kat éxel mapatnpnBei KoAmk aipoppayia o€
ETERHINVOTIAUTIAKES YOVAIKE. Aurn 1 mBavoTnTa mpémel va ywoTomoleiTal oTIC Yuvaikeg aoBeveic e Ty emarpavan opwe 6Tt Sev
ipémet va avaBahhouy TiC EvVBEIKVUGHEVES YUVAIKONOYIKES TOUG EGETATELS.

* Autd To mpoiov mepiéyel oopBitoNn. AoBeveic pe mohu omavia kAnpovopitka mpoAiuata ducavegiag ot @pouktaln Sev mpémet va
XPNOIHOMOL00Y AUTO TO TIPOIOV.

* TayhukokopTikoedr evdéyetat va mpokahéoouy kataotor Tng avamtuéng oe maidid. H aopdheta tou Cingal® oe maidatpikolc
mnBuopiolc dev Exel TekpnplwBei.

AMnAenibpaon pe papuakevtikd mpoidvia

* Apgortepikivn B evoogheBing kat kakioamekkpitikoi mapdyovre: Ot aoBeveic mpémet va mapakohovBovvrat yia mpoobetn
umokahapiia.

* Avuiyohweotepdoec: Evdéxetat va mpokiel aviaywviopdg T dpdong Tou avtiyoNveotepactkol mapdyovra.

= Avtiyohwepykd (.. atpomivn): Eivat mBaviy mpooBetn avénon e eviogBahpag mieong.

* AvtimKTikd ano o oTopatog: Ta KopTIKooTEPOELSH EvEEXETal va eviaxioouV f} va Helkaouy T avimmkikn dpdan. a autév To
\6yo, ot aoBeveic mov Aappavouv amd Tou GTOHATOC AVTITNKTIKA Kat KopT p0€1d1 mpénel va mapakohovBolval oTeva.

* AvudiaPnikd (m.y. mapdywya e cougovuhoupiac) kat 1: Ta koprikooTEPOEION EVOEKETaL Va aujoouy Ta enineda Tng
YAuka{ng oo aipia. Ot StaPnTikoi aoBeveic mpémet va mapakohouBodvral, e1dikd Katd T évapén kat T Slakor T Bepanceiag pe
Koanoorzposléq, Kuem( Kat edv aMaetn 6000)\0\/10

oia omelpapatoveppitida, xpovia vep

+ Avtwnep Bavopévwy Twv Slovpntikav: H dpdon Tous (peiwon e apmplakiic mieong) evdéyetal va ehattwBei.
* Avtgup q)uppaka OLov UYKeVTpWOEL loovialidng oTov opd eviexeTat va pewbolv.
* Kukh 1: Otav xpnoay i 0xpova, auti n ovoia eviéxetat va mpokahéoel abénon Tooo T ik Te Spdang Goo Kat

me 6pdon( v KOPTIKOOTEPOELWV.

* Thukooidec g daktulitdac: H tautoyxpovn Xopnvnun evbéyetatva avénoe v mbavotnta To{lKomTuc and daktuhinida.

* Enaywyeic Twv nnatikav evidpwv (m.y. BapPrroupikd, ¢ ivn, kapBapademivn, pipapmikiv, €0upidn):
Evoéyetat va auénBei n petaPohikn kdbapan o €§aKETOVIBiou TG TPLApKIVOAGVIG. 01 aoBevei "pEﬂEl va napaKo)\ou@ouvml
TIPOOEKTIKA yla mBavr pelwpévn dpdon Tou €& iou TN TpLapKvoAdVIG Kat N Gogooyia mpémet va mp 6(eTal avahoywe.

* AvBpwmvn avéntiki oppovn (owpatotporivn): H Spdon mpoaywyrg T avamtuéng evdéxetat va avaotalei katd T Sidpkela
JakpompdBeapng Bepameiag jie e§akeTovidlo TG TpLaKIVOAGVNG.

. Ksrot(ovu(o)\n H Kaaapun W KOpTIKOGTSpOElﬁmV svésxsml va pelwBei, pe amotéleopa av§non e Spdang Touc.

+ My 1Ka puoy @:Ta POEIdI) evéyeTal va peiaouy 1 va auénoou T Spdon veupopuikoy amokhelopou.

* Mnotepoeidiy avmp)\zvuovwén q)apuuKu (MZA®): Ta KopTiKoOTEPOELST EVOEXETAL VA QUEHTOUV TN GUXVOTNTA EPPAVIONS
1i/kau T coBapotnTa yaoTpevtepIkn¢ apoppayiac kat e¢éhkwong ouoyetiopevng pe Ta MEAQ. Ta koptikooTepoeldn evoéxetal
€MioNG Val {lElo0LY Ta eMmeda TV 0aNIKUNK®V GTOV 0p0, e GUVEMELD T HE(WON TG amoTENETPATIKOTNTAC aUTV. AVTIBETWYG,

1) Stakom] ¢ Xopriynang kopTikooTepoetdwv Katd T Sidpketa Bepaneiag pe upnhéc doaeig sahkuMkwv evoéyeTal va éyel g
amotéeopla ToéikdTnTa and cahikuNikd. Mpémet va divetal mpoooy| Katd Ty TaUTGXOVN XPrion aKETUA 0 0&¢og kat
KOPTIKOOTEPOELWV O a0Beveic pe umompoBpopPvaiplia.

= Owtpoydva, oupmepiaBavopévay Twv and Tov oToRaTos avriouNANTIK®V: H npiogta {wr Kat n ouykévipwon Twv
KOPTIKOOTEPOEIdWV evdéyeTal va au§nBody kat n kdbapor Toug va pelwbei.

» (Odppaka yia Tov Bupeoeidn: H petaBohikr kabapon twv ad p dwv pelwvetal oe U¢ aoBeveic kat auédverat
0¢ unapeupeoslélkoﬂc aoBeveic. Metapohég oty Kardoruan Tou Bupeoetdolg Tov aoBevols evoéyeTal va KataoTioouy avayKaieg Tiq

¢ Sogooyiag Twv adpevoKopTIKOEISMV.

. Eu[}o)\m Nzupo)mvlksc EMMAOKEC KAt PEWEVN QVTIOWHIKI) amoKp!
KopTIKooTepOELd ElBoMaaTolV.

* Odppakamou emynkovovy To didotnpa QT 1 endyouv moAUPop@N kothiaki} Taxukapdia (torsades de pomtes)

+ e ouvwmwl 1 Tautépovn Bepaneia He s{amovnélo NG TPApKIVOAGYNG Kal avTiappuby apdyovteq katnyopiag la,

 evbéyetava Ov 0Tav o1 aoBeveig mou maipvouv

omwg dloomupapidn, kwvidivn kaimp dn, 1} dMa aviapp d pdppaka katnyopiag I, omwg aptodapovn, pmempidiln kat
00TaNOA.
* Anarteitat mohd peyéAn mpoooy1y o€ MEPITTROEL XPOVIG Xoprynang e @ ivec, TPIKUKAIKA av OATTIK,

Tep@evadivn kat aotep{on, Pivkapivn, spuapouumvn svéotp)\sﬁlwc, ahogavtpivn, meviapdivn kat souktompidn.
+ Aevouviotdtaio ouvéuaouoc He mapdyovteg ot omofol nipokaholy dtatapayé Tou 16o{uyiou Twy nAmpo)\umv oG unoxu)ualum
A pITIKA Stovpn o 1 B evbopheBiwg kat opiopéva umakTikd), vmopayvnatatpia kat coBapr umaop:
* AMn\emdpaoelc pe epyaotnplakég e€etdoeic - Ta Koprmoorzpoetﬁn evbéyetal va empedoouy Ty e&€taon vitp 0 mpu(o)\iou
yia Baktnpiaki oipwén katva mpokouy Peud apvnTika amotehéopata.
* Ttouq abhntég mpémetva y 0T QUTO TO Papy 0 TPOidv MePIEKEL éva ouoTaTiko (eSakeTovidio TG TpiapkivoAdvne)

0 0Toi0 eviéxeTal va dwael BeTIKO amoTéNeapa o€ ESETATELS AVTIVIOMIVYK.

loviudtnra, kinon katyaovyia

*  Haogdhewa tou Cingal®> oe eykvoug kat OnAdlouaes yuvaikeg dev éxel TekpnplwBei.

* Tovipotnta, kUnon kat yahouyia: H tplapkivohdvn Stamepvd tov makouvta. Ta KopTiKooTepoeLdN ival Tepatoydva 0 melpapiata o€
{wa. H onpacia auto Tou yeyovdTo yia Toug avBpmmoug dev eival akpiBee yvwotr, aA\d éwg Tpa, n Xprion KOPTIKOOTEPOEIBWY
v éel amodetyBei ot auédvel T ouyvoTnTa Eppavions Suamactav. AuTo To Mpoidv mpénel va Xpnotponoteitat katd T Sidpkela
NG KUNONG POVO £av To 0@ENOC yia T UNTEPA €ival 6apu¢ peyallTepo amd Tov kivduvo yia o éuBpuo. To e§aketovidlo Tg
TPLARKIVOAGVIG unzKKplvzml o010 avBpwmvo ydha, aN\d Bzv eivat meuvov va el sm&paon ot naidi, o Oepamevtikég S00€ic. H
Bepanteia pe kop PoEIdN evoéyeTat va Né TOU N 0 kOKAoU Kat

L4 PEX PP junvopp
AvemBopntec evépyetec
Evépyeiec ovayen{ouevec pie o vaAoupovixd o&l
To vahoupovikd o€l ival éva GUOIKA aNAVTIGYEVO GUOTATIKO TWV LTAV ToU 6wpatog. To Cmgal” unoPaNherat oe UXOMOTIKO a)\zvxo woTe
va Slamotwvetal ot kABe maptida oupKOPP@VETaI PO Ta xupukmplonka TIOIOU]IG( 100 71poi . Eneioodia nap JHaToc Kat
Suagopiag fmou éwg pétplou Babpol éxouv mapatnpndei mep! petd amo evbapBptki éyyuon okevaopd Aoupovikoy 0.
Kivduvog hoipwéng eivat mBavog e ) Stadikaoia éyxuang ouoiwv evioq apBpaoewv.

Evépyeiec ovayen{ouevec e To e€axetovidio ¢ TpIapKVoAGVIC
lia mv a§tohdynon twv avemBipnTwv aviidpdoewv (ADRs) xpnatponotovtal ot akohouBot Gpot GYETIKG e T ouYVOTNTA:
TOAD ouyVég (=1/10)
auyvéq (=1/100 éwg <1/10)
01 uyvée (=1/1.000 €wg <1/100)
omdvieg (>1/10.000 éw¢ <1/1.000)
ToAD omévieg (<1/10.000)
1N yvwoTég (Sev eivar Suvatov va extipnBodv and ta Stabéoipa dedopéva)

OravemBopnTec evépyeteg e€aptwvtat amd T 86N kat ™ Sidpketa g Bepaneiac. O ouoTnpaTIKES avemBOpNTES Evépyeteg €ivat unuws(,
aMd evBéxetal va epaviotodv wg amotéleopia emavenjipévng meplapBpikic éyyuong. Omwg oupiBaivet e dAheg Bepaneie jie evbapBpikn
£yyuon oTepoeldav, napoﬁlkn qJ)\OIO£1|lVEq)p15lﬂKI‘| KOTGOTO)\I] éxel mapatnpnBei katd Ty mpen eBOopdda perd my éyxuon. Auty q zvspvsla
evioyUETal €dv Ta1 TAUTOXP! PTIKOTPOM{VN 1} AMTO TOU GTOATOC OTEPOEIDI.

Aiarapayéc Tov avodomoutikol guaTruatoc

[oAd amdvieg: avuidpdaeic ava@ulakTikod Tomov
Mn yvwotég: éapon i auykdhuyn hopdéewv
Aarapayéc To evBokpwikol ouaTiijiatoc

M yvwotéc: avwpaNie Tou epunvopp 0 kGKAOU, apnVGppola Kal pETEpN f KONk atpoppayi P00, Epgdvion
katdotaong Cushing, Sevtepomadic oA (ppIdIaKn kat umog 1N QVTAMOKpLoN EL8IKA 0 MepIOdoUC OTPEC (.. Tpavpa,
XelpoupyIki enéppaon i aoBévela), petwpévn avoxr oe vdatdvBpakec, ekdiAwon AavBavovtog sakyapwdn daprm

Yuyiatpikéc diatapayéc

Mn yvwotég: aiimvia, £€apan umapxovTwy YuyaTPIK®Y UPITWpATWY, KatdBNYN (pepikéc popéc aoapol abpol), eupopia, evalhayég
1aBeang, PuywTIKA CURTTOAT

Niatapayéc Tov vevpixod guotriuatog

Zmavieg: ihyyog

Mn yvworég: avénpévn evbokpavia mieon pe oidnpa g omtikic Onng (Weudodykog eykepalou) suviiBug petd  Bepaneia, keparakyia
0OpBalyixéc diatapayéc

Mn yvwatég: omioBiog uokayikd katappdkng, avénpévn evdogBatuia nieon, ylavkwpa

Kapdiakéc diatapayéc

Mn yvwotég: kapSiakn avemapkela, appubpieg

Ayyeiakéc diatapayéc

ToAd amdvieg: BpopPoeyBohry

Mn yvwortég: unépraon

Awatapayéc 1ov yaotpevtepikol

Mn yvworég: memikd é\kn pe mBavotnta emaxkohoudng S1dTpnong kat aipoppayiag, maykpeatitida

Aiarapayéc Tov dépuatoc kai Tov vrroddpiov 0Tol

oAb amavieg: unszpwon i unoxpmon

Mn yvwotég: atehig aTwv, Aemo kat é08pauato Séppia, METEXELEG Kal EKKUPWOELS, EpiBa TOL TPOSOY, AUENHEVN
£pidpwon, mopeupa, puBémosl(, akpoedn e§avenpara, kvidwon, e§avonua

Aarapayéc Tov puookeAetikod quaTiuarog kai tov ouvdetikod 1oTol

[ amavieg: amotitdvwon, pién Tévovta

Mn yvwortég: anwhewa puiki¢ padag, ooteomdpwan, donmn vEKpwon Twv Ppayloviwy Kat Twv pnplaiwy Keparwy, autopata katdypata,
apBpondBeta tomou Charcot

Niarapayéc Twv veppov Kai Twv 0upopdpwy 06wv

Mn yvwotég: apvnTikd 160{0yto alwtou Aoyw kataBoNopol TpWTEVGV

[evikéc diatapayéc kat katagtdoei ¢ 060U yopriynone

Zuyvéc: Tomkég avridpaoeig mou mepthapPavouy oTeipa amooTipata, HETeyXUTIKO epiBnyia, movo, oidnpia Kat vékpwon otn Béon éyxuong.
Zmavieg: H umepBohiki Socohoyia n oAU ouyvI} Xopriynon evéaewv ato idlo onpieio evoéxeTal va mpokahéoel Tomkr| umodopia atpogia, n
oroia, AOyw TwV (510TITWV TOU (papH OVO {ETa amd apKeToUG HrveC.

Mnyaviopdc Spdong

To vahoupovikd o€l (HA) eivar éva abvBeto adkyapo ¢ otkoyévelag Twv yAukolapvoyh ov. To 6 080 €ival éva Kplo
0UOTATIK TG E§WKUTTAPLAG UANG Ka anavtdtat o uwr[)\s< OUVKE\/Tp(AJUEIC 010 apeplko uypo To vahoupoviké 0§V eivat eyyevig Bloouppatd
Kat 1) 080¢ anodopnari¢ Tou akohouBei TUMIKES puatoNoy pyaoiec. To pOVIKO 080 €ival aut mou mpoadidel aTo apBpikd bypod TIg
1§wdoehaoTikég Tou 1510TNTEC. To apBpikd uypd Twv 00TEAPBPITIKGY ApBPWOEWY MEPIEKEL XAUNAOTEPN GUYKEVTPWOT KAl HEIWHEVO HOPLAKO
Bdpog vahoupovikob 0&éog ae oUyKpian pe Tic vyteic apBpwoeic. Ta 1Ewdooupmnpwpata vahoupovikol vatpiou éxouv amodetyBei kahwe
aveKTd o€ 00Te0apBpITIKEC apBpwOELC Kat 1) Spdon Toug Heldvel Tov ovo kat BehTiavel T Aeroupyia péow TG Aimavong kat Tg Hnxavikig
unootrpi§ng.

sec o€ i

To BonBnTiko kop DOEIOEC € NG TpLapKvohdvig Spa we avTipheypovmdeg yia va mapéyel Bpayumpobeapn avakoUpion amo
Tov Vo 6Tav Xpnoty it wg evbapBpikn éveon oe pBprTikéC apBpw
JYSTATIKA
To oteipo evatwpnya Cingal® mepiéxel Ta akohovBa ouoTatikd:

JUOTATIKO Ovop ) moootnta (%)
"YSwp yla evéotpa og Beppokpacia mepiBalovog [

Niaovvdedepiévo valoupovikd o&h 2,20%

MiBaoikd gwapopiko vatplo 0,15%

MovoBaoiké Quopopiké vaplo, HovoidpIkd 0,03%

E€aketovidio Tng Tpiapkivohdvng 0,45%

MoAuooppikd 80 0,22%

YopBiron 5,30%

Yivoho 100,00%

OYAAZH KAI XEIPIZMOX
Ouldooete ¢ Oepp ia 2 éwg 25°C.Mp éte amd Tov mayetd. To uacaopievo o Yuyeio Cingal® mpémet va ageei va pBaoet o
Beppokpacia dwpatiou (mepimou 20 £w 45 hemtd) mpwv amd T prion.

NPOZO0XH: Auto To tatpotexvoloyIkd mpoidv mpémet va mwheitat Kat va xpnotpomoleital amd 1atpd i umo Ty emiBAeyn 1atpov.

Napaokevaotic: ﬂ E¢ovatodotnpévoc Avtimpéownoc oty EE:
“ Anika Therapeutics, Inc. Anika Therapeutics S.r.l.

32 Wiggins Avenue Corso Stati Uniti, 4/U
Bedford, MA 01730 35127 Padova (PD)
H.NA Itahia



NAUDOJIMO INSTRUKCLJOS

PAVADINIMAS: ,Cingal®” — kryZminés jungties hiall
KAIP TIEKIAMA:

,Cingal®" yra sterilus prep vienkartiniuose st 4,0 ml talpos SvirkStuose. Viename ,Cingal®* mililitre yra

22 mg/ml kryZminés jungties hialurono riigsties (HA) ir 4,5 mg/ml pagalbinés medZiagos triamcinolono heksacetonido (TH) bei
neveikliyjy medziagy. Hialurono rigstis, esanti,Cingal®” sudétyje, gaunama bakterijy fermentacijos badu ir yra kryzminiu bidu
sujungiama su patentuota chemine kryZminés jungties medziaga. Pastaba: Svirksto turinys yra sterilus, bet produkto déklas yra
nesterilus.

APRASAS:

,Cingal® yra balksva, nepermatoma, sterili, vienkartiné suspensija, sudaryta i$ kryzminés jungties HA gelio ir pagalbiniy kortikosteroidy
TH.,Cingal®” yra biologiskai suderinamas ir nepirogeniskas preparatas., Cingal®” sudetyje esanti kryzminés jungties HA nei fiziskai,

nei chemiskai lja suTH, nes TH dalelés yra sulaik | HA gelyje ir yra kaip atskira preparato
kietoji faze.

NAUDOJIMAS:

,Cingal® kryZminés jungties hialurono rigstis su pagalbine medziaga triamcinolono heksacetonidu — tai viena intraartikuliné injekcija j
Zmogaus sanario sinovijos ertme, skirta osteoartrito simptomams palengvinti.

INDIKACLIOS:

,Cingal®” skirtas naudoti kaip viskoelastinis Zmogaus sanariy skysciy papildas arba pakaitalas.,Cingal®” puikiai tinka Zmogaus sanario
funkcijos sutrikimy, pvz., osteoartrito, simptomams greitai ir ilgam laikui palengvinti.,Cingal®” ilgam laikui palengvina simptomus, nes
triamcinolono heksacetonidas veikia kaip lubrikantas ir mechaniné atrama bei trumpam numalSina skausma.

NAUDOJIMO INSTRUKCLJOS:

,Cingal®” $virkiciamas naudojant sterilia, vienkartine, poodine tinkamo dydzio adata. Jis SvirkSciamas j pasirinkta sanario ertme.
Sveikatos priezitros specialistas turi pritvirtinti sterilia adatg prie, Cingal®” SvirkSto taikydamas sveikatos prieZidros jstaigoje patvirtinta
aseptine metodika. Atliekant injekcijq j kelius, rekomenduojama naudoti 1821 dydzio adata. Jusy gydytojas parinks visoms
procedaroms atlikti tinkamas adatas. Sveikatos priezitros specialistas, pries susvirksdamas,Cingal®”, turi tinkamai jvesti adata j sanario
sinovijos ertme.

KONTRAINDIKACLIOS:
,ingal®” sudétyje yra kryzminés jungties hialurono ragsties, triamcinolono heksacetonido ir neveikliyjy medziagy. Toliau iSvardytos i
anksto apibréztos salygos, kurioms esant, Cingal®” gali biti santykinai arba absoliuiai kontraindikuotinas.
Padidéjes jautrumas veikliajai medziagai arba bet kuriai, Cingal®” sudétyje esanciai pagalbinei medziagai.
= NeiSgydytos odos infekcijos numatytoje injekcijos vietoje.
+  Zinoma nurodyto sanario infekcija.
« Zinomi sisteminiai kraujavimo sutrikimai.
Pagalbiné vaistiné medziaga triamcinolono heksacetonidas yra kontraindikuotina toliau nurodytais atvejais.
« Aktyvi tuberkuliozé
*  Paprastoji pusleliné keratitas
+ Uminé psichozé

o Cict,
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ATSARGUMO PRIEMONES
Bendrosios:

* Rekomenduojama laikytis jprasty atsargumo priemoniy, taikomy Svirksciant medziagas j sanarius.

= Butina atlikti tinkama esamo sanariy skyscio tyrima, siekiant pasalinti sepsinio proceso tikimybe.

=, Cingal® $virksti gali tik gydytojai, mokantys atlikti injekcijas j sanariy ertmes vadovaudamiesi patvirtintais metodais.

 Negalima perpildyti sanariy ertmeés. | smulkius sanarius, pvz., ranky, reikia Svirksti ne daugiau nei 1 ml.

= Jei perinjekcijos procedira skausmas padidéja, butina sustabdyti injekcija ir iStraukti adata.

« Ienkliai padidéjes skausmas bei patinimas injekcijos vietoje, riboti sanario judesiai, kariciavimas ir bendras negalavimas gali
reiksti sepsinj artrita. Jei pasireiSkia $i komplikacija ir patvirtinama sepsio diagnoze, turi biti taikomas tinkamas antimikrobinis
gydymas.

« Skirta naudoti tik viena karta; pakartotinai naudojant svirksto turinj, gali pasireiksti infekcija ir padaugéti nepageidaujamy
reiskiniy.

Triamcinolono heksacetonidas

= Sio preparato sudétyje yra kortikosteroidy, todél jis turi biti vartojamas atsargiai pacientams, kenciantiems nuo Siy sutrikimy:

- Sirdies nepakankamumas, iminé vainikiniy arterijy liga;
- hipertenzija;
- tromboflebitas, tromboembolija;
- sunkioji miastenija;
- osteoporozé;
- skrandzio opa, divertikulitas, opinis kolitas, neseniai pasireiskusi Zarnyno anastomozé;
- démétosios ligos;
- psichozé;
- Kusingo sindromas;
- cukrinis diabetas;
- hipotiroze;
- inksty
- drozé;
- infekdijos, kuriy negalima gydyti antibiotikais;
- metastaziné karcinoma.

« Visi kortikosteroidai gali padidinti kalcio ekskrecija.

*  Preparato negalima Svirksti j veng, lasinti j akis, vartoti epiduraliniu arba intratekaliniu budu.

| sanarj preparato virksti negalima, jeigu sanariuose arba Salia esanciose srityse yra aktyvi infekcija.

*  Poinjekdijos reikia nedelsiant sumazinti jtempty sanariy apkrova, kad baity iSvengta sanariy perkrovos.

= Jei per gydyma pacientui pasireiskia sunkiy reakcijy arba amiy infekciju, gydyma bitina nutrauki ir skirti tinkama gydyma.

= Jeikyla pavojus susirgti véjaraupiais, tymais ar kitomis uzkreciamomis ligomis, reikia biti atsargiems, nes gliukokortikoidais
gydomiems pacientams specifinés virusinés ligos, pvz., véjaraupiai ir tymai, gali biti itin sunkios. Pavojus gresia ypac tiems
asmenims, kurie néra sirge véjaraupiais arba tymais. Jei asmenims, gydomiems triamcinolono heksacetonidu, tekty bati
netoliese véjaraupiais arba tymais serganciy asmeny, bitina apsvarstyti atitinkamo profilaktinio gydymo taikymo galimybe.

* Moterims gali pasireiksti menstruacijy sutrikimy. Be to, moterims po pauzés pastebétas k is maksties. Apie $ig
tikimybe reikia informuoti pacientes moteris, taciau nereikéty jy atbaidyti nuo atitinkamy nurodyty tyrimy.

« Sio preparato sudétyje yra sorbitolio. Pacientai, kuriems diag labai retas paveldimas fruktozés netoleravimas, Sio
preparato naudoti negali.

= Gliukokortikoidai vaikams gali slopinti augima. ,Cingal®” saugumas vaiky populiacijoje nenustatytas.

Sqveika su vaistiniais preparatais

= Amfotericino B injekcija ir kalio kiekj mazinancios medziagos: pacientus batina papildomai stebéti siekiant nustatyti, ar jiems
nepasireiskia hipokalemija.

= Anticholinesterazés: anticholinesterazinés medziagos poveikis gali bati slopinamas.

 Anticholinerginiai vaistai (pvz., atropinas): gali padidéti akispudis.

*  Antikoaguliantai, gerlamlejl kornkostermdal gall sustiprinti arba sumazinti antikoagulianty poveikj. Todél pacientus,

j infekcijos)

fritas, létinis nefritas;

iminis gl

vartojancius geri li ir kortik idus, bitina atidziai stebéti.
*  Antidiabetiniai vaistai (pvz., sulfonilkarbamido dariniai) ir insulinas: kortlkostermdalgallpadldlntl gIlukozesklek;krau;yJe
Diabetu sergantys pacientai turi bti stebimi, ypac pradedant ir gydyma kortik bei keiciant doze.

= Antihipertenziniai vaistai, jskaitant diuretikus: arterinio kraujo spaudimo sumazéjimas gali buti mazesnis.

*  Priestuberkulioziniai vaistai: gali sumazéti izoniazido koncentracija serume.

= Ciklosporinas: kai vartojama kartu, $i medziaga gali padidinti ciklosporino ir kortikosteroidy aktyvuma.

* Rusmenés glikozidai: vartojant kartu, gali padidéti rusmenés toksiskumo tikimybé.

= Kepeny fermenty induktoriai (pvz., barbitaratai, fenitoinas, karbamazepinas, rifampicinas, primidonas, aminoglutetimidas):
qali padideti triamcinolono heksacetonido metabolinis klirensas. Butina atidziai stebéti pacientus dél galimo sumazéjusio
triamcinolono heksacetonido poveikio ir bitina atitinkamai koreguoti doze.

« Imogaus augimo hormonas (somatropinas): augima skatinantis poveikis gali biti slopinamas, jei taikomas ilgalaikis gydymas
triamcinolono heksacetonidu.

* Ketokonazolis: kortikosteroidy klirensas gall sumazéti, todél gali padidéti poveikis.

= Nedepoliarizuoj raumeny relak : kortik id gall sumazinti arba padidinti nervo ir raumens jungties blokada.

< N idiniai vaistai nuo uzdegimo (NVNU): del kortik y gali padaugeéti virskinimo trakto kraujavimo ir su NVNU
susijusiy opy atvejy ir (arba) Sie sutrlklmal qali buti sunkesni. Komkostermdal taip pat gali sumaZinti salicilato koncentracija
serume ir dél to sumazinti jo veik Ir atvirkiciai, gydyma kortikosteroidais, kai taikomas gydymas didele
salicilato doze, gali pasireiksti salicilaty toksiskumas. Pacientams, sergantiems hipoprotrombinemija, kartu skirti acetilsalicilo
rigsties ir kortikosteroidy reikia atsargiai.

*  Estrogenai, jskaitant geriamuosius kontraceptikus: gali padidéti kortikosteroidy pusinés eliminacijos laikas ir koncentracija bei
sumazéti klirensas.

= Skydliaukes vaistai: hipotiroze sergantiems pacientams adrenokortikoidy metabolinis klirensas sumazéja, o hipertiroze
sergantiems pacientams — padidéja. Pakitus paciento skydliaukés biklei, gali tekti pakoreguoti adrenokortikoidy doze.

 Vakcinos: gali pasireikti neurologiniy komplikacijy ir sumazéti antikiiny atsakas, jei pacientai, vartojantys kortikosteroidus,
yra paskiepijami.

«  Vaistiniai preparatai, kurie prailgina QT intervala arba sukelia torsade de pointes:

= kartu gydyti triamcinolono heksacetonidu ir la klasés antiaritminiais vaistais, pvz., dizop fu, chinidinu ir prok
arba kitais Il klasés antiaritminiais vaistais, pvz., amiodaronu, bepridiliu, sotaloliu, nerekomenduojama.

*  Reikia imtis ypatingy atsargumo priemoniy, jei pacientai kartu vartoja fenotiazinus, triciklius antidepresantus, terfenading ir
astemizolj, vinkamina, eritromicing i.v., halofantring, pentamiding ir sultoprida.

*  Nerekomenduojama kartu vartojant vaisty, kurie gali sukelti elektrolity sutrikimy, pvz., hipokalemija (vartojant kalio kiekj
mazinandius diuretikus, intraveninj amfotericing B ir tam tikrus vidurius laisvinancius vaistus), sunkia hipomagnezemija,
hipokalcemija.

= Saveika su laboratoriniais tyrimais: kortikosteroidai gali trukdyti atlikti nitro mélynojo tetrazolio tyrimg bakterinei infekcijai
nustatyti — gali buti gaunami klaidingai neigiami rezultatai.

= Sportininkai turi bati informuoti, kad Sio vaistinio preparato su pagalbine vaistine medziaga sudétyje yra medziagos (pvz.,
triamcinolono heksacetonido), dél kurios gali biti gaunamas teigiamas dopingo tyrimo rezultatas.

Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

« ,(ingal®” saugumas néscioms ir Zindancioms moterims nenustatytas.

= Vaisingumas, néstumo ir zZindymo laikotarpis: triamcinolonas prasiskverbia per placenta. Atlikus tyrimus su gyviinais,
nustatytas teratogeninis kortikosteroidy poveikis. Sio fakto svarba Zmonéms néra tiksliai Zinoma, taciau iki $iol nenustatyta,
kad vartojant kortikosteroidus bty padaugéje issigimimy atvejy. Preparatas néstumo laikotarpiu turi bti vartojamas, tik jeigu
nauda motinai aiskiai didesné uz pavojy vaisiui. Triamcinolono heksacetonido iSsiskiria j motinos piena, taciau mazai tikétina,
kad skiriant terapinémis dozémis jis turés kokio nors poveikio vaikui. Gydymas kortikosteroidais gali sukelti menstruacijy
sutrikimy ir amenoréja.

Nepageidaujamas poveikis
Poveikis, susijes su hialurono rigstis
Hialurono ragstis yra natirali organizmo audiniy medziaga.,,Cingal®” yra kruopsciai tikrinamas siekiant nustatyti, ar kiekviena partija
atitinka produkto kokybés reikalavimus. Po intraartikulinés hialurono rigsties preparato injekcijos galimas silpnas arba vidutinio
stiprumo laikis patinimas ir diskomfortas. Atliekant medziagy injekcijas j sanarius, gali pasireiksti infekcija.
Poveikis, susijes su triamcinolono heksacetonidu
Vertinant nepageidaujamus reiskinius (NR), vartojami Sie daznj apibidinantys terminai:

labai dazni (= 1/10)

dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10)

nedazni (nuo > 1/1000 iki < 1/100)

reti (nuo = 1/10 000 iki < 1/1000)

labai reti (< 1/10 000)

daznis nezinomas (negali biti jvertintas pagal turimus duomenis).
Nepageidaujamas poveikis priklauso nuo dozés ir gydymo trukmeés. Sisteminis neigiamas poveikis pasireiskia retai, bet is gali pasireiksti
atllekant pakartotines perlartlkullnes |njekcuas Kaipir varto;ant kltus intraartikulinius steroidus, per pirmaja savaite po injekcijos

p trumpalaikis antinksciy sl Sis poveikis sustipréja, jei kartu vartojamas kortikotropinas arba geriamieji steroidai.

Imuninés sistemos sutrikimai

Labai reti: anafilaksijos tipo reakcijos

Daznis infekcijy paiméjimas arba p
Endokrininiai sutrikimai

Daznis nezinomas: nereguliarios menstruacijos, amenoréjairkraujavimas is maksties moterims po menopauzés; kusingoido pozymiy
atsiradimas; antrinis ammkscmneves|rh|p0ﬁzesnereaktyvumas ypac patiriant stresa (pvz., dél traumos, chirurginés operacijos arba
ligos); zéjesang y io cukrinio diabeto simptomai

Psichikos sutrikimai

Daznis nezinomas: nemiga; esamy psichikos sutrikimy simptomy paiméjimas; depresija (kartais sunki); euforija; nuotaiky kaita;
psichozés simptomai

Nervy sistemos sutrikimai
Reti: galvos sukimasis
Daznis did
skausmas
Akiy sutrikimai
Daznis neZi
Sirdies sutrikimai

Daznis nezinomas: Sirdies nepakankamumas; aritmija

Kraujagysliy sutrikimai
Labai reti: tromboembolija
Daznis nezinomas: hipertenzija

Virskinimo trakto sutrikimai
Daznis nezinomas: pepsinés opos su vélesnés perforacijos ir hemoragijos tikimybe; pankreatitas

QOdos ir poodinio audinio sutrikimai

Labai reti: hiperpigmentacija arba hipopigmentacija

Daznis nezinomas: Zaizdy gijimo sutrikimas; plona ir trapi oda; petechijos ir ekchimozeés; veido eritema; padidéjes prakaitavimas;
rusmené; strijos; akneforminis bérimas; dilgéliné; bérimas

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Labai reti: kalcinozé, sausgysliy plysimas
Daznis neZi ‘raumeny mases praradi
Charcot tipo artropatija

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai
Daznis nezinomas: neigiamas azoto balansas dél baltymy katabolizmo

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai

Dazni: vietinés reakcijos, apimancios sterilius plinius, po injekcijos pasireiskianti eritema, skausmas, patinimas ir nekrozé injekcijos
vietoje

Reti: per didelé dozé arba per daznos injekcijos j ta patia vieta gali sukelti vieting poodinio audinio atrofija. Sis reiskinys dél vaisto savybiy
isnyksta tik po keliy ménesiy.

Veikimo mechanizmas

Hialurono riigstis (HA) yra sudétinis glikozaminoglikany grupés cukrus. HA yra pagrindinis ekstraceliulinés matricos k as,

infekdijos

su regos nervo disko edema (pseudotumor cerebri), paprastai po gydymo; galvos

I 3 4 F
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akispadis;

s; osteoporozé; aseptiné Zastikaulio ir Slaunikaulio galvuciy nekrozé; spontaniniai luZiai;

BRUGSANVISNING
NAVN: Cingal®, krydsbundet hyaluronsyre med supplerende triamcinolonhexacetonid

LEVERING:

Cingal® er et sterilt praeparat, der leveres i en glassprajte til engangsbrug med 4,0 ml. Hver ml af Cingal® indeholder 22 mg/ml

GEBRUIKSAANWIJZING
NAAM: Cingal®, gecrosslinkt hyaluronzuur met aanvullend triamcinolonhexacetonide

LEVERING:

Cingal® is een steriel preparaat dat wordt geleverd in een glazen wegwerpspuit met 4,0 ml. Elke ml Cingal® bevat 22 mg/ml gecrosslinkt

krydsbundet hyaluronsyre (HS) og 4,5 mg/ml supplerende triamcinolonhexacetonid (TH) samt inaktive ingredienser. Hyal ni

Cingal® produceres ved bakteriel fermentering og krydsbindes med en patentbeskyttet kemisk krydsbinding. Bemaerk: Sprajtens indhold
er sterilt, men produktbakken er usteril.

BESKRIVELSE:

Cingal® er en hvidlig, gennemsigtig og steril blanding til brug bestaende af kr HS-gele og et supplerende
kortikosteroid, TH. Cingal® er biokompatibel og ikke-pyrogen. Det krydsbundne HS og TH1 Cingal® interagerer ikke fysisk eller kemisk, da
mikroniserede partikler af TH er blandet i den viskoelastiske HS-gele og findes i produktet som en separat fast fase.

ANVENDELSE:

Cingal® krydsbundet hyaluronsyre med supplerende triamcinolonhexacetonid er en enkelt intraartikulaer injektion i den synoviale
kavitet i et humant led for at lindre symptomerne ved slidgigt.

INDIKATIONER:

(lngal“’ erindiceret som et viskoelastisk supplement eller en substitution af synovial vaeske i humane led. Cingal® er velegnet til hurtig
og langsigtet lindring af symptomer pa funk tyrrelser i humane led, sasom slidgigt. Virkningen af Cingal® er en langsigtet
lindring af symptomer via smoring og mekanisk stotte suppleret af kortsigtet smertelindring fra triamcinolonhexacetonid.
BRUGSANVISNING:
Cingal® injiceres gennem en steril, hypodermisk alafp de storrelse ind i den valgte ledspalte. Den sterile nal ber fastgores
til Cingal®-sprojten af en laege ved brug af en hospitalsgodkendt aseptisk teknik. Den anbefalede ndlestorrelse til injektioner i knzet
er storrelse 18-21. Det endelige nalevalg til enhver procedure afgares af lzegen. Laegen bor sikre korrekt penetration ind i den synoviale
ledspalte, for Cingal® injiceres.
KONTRAINDIKATIONER:
Cingal® bestér af krydsbundet hyaluronsyre, triamcinolonhexacetonid og inaktive ingredienser. Falgende allerede eksisterende tilstande
kan udgore relative eller absolutte kontraindikationer il brugen af Cingal®:

* Overfalsomhed over for det aktive stof eller nogle af de hjzelpestoffer i Cingal®

*  Allerede eksisterende hudinfektioner i regionen for det tilsigtede injektionssted

*  Kendtinfektion i pegefingerled

* Kendte systemiske blodningslidelser.

At

Det supplerende medicinske stof, triamcinolonhexacetonid, er k indiceret i tilfeelde af:
*  aktiv tuberkulose
= hornhindebetzndelse
= akutte psykoser
. iske mykoser og parasitoser (Strongyloides-infektioner)
FORHOLDSREGLER
Generelt:

= Detanbefales at tage de forholdsregler, der normalt gaelder for injektion af stoffer i led.
= Passende undersagelse af tilstedevzerende ledvaesker er ngdvendig for at udelukke en septisk proces.
* Kun medicinsk personale, som er uddannet inden for accepterede injektionsteknikker for indgivelse af stoffer til ledspalter, bor
injicere Cingal® til denne anvendelse.
= Densynoviale spalte bor ikke overfyldes.
* Huis der kommer flere smerter under injektionsproceduren, bar injektionen stoppes, og nélen traekkes tilbage.
= Enmarkant stigning i smerte ledsaget af lokal havnlng, yderligere begraenset Iedbevaegelse feber og utilpashed er tegn pa
septisk leddegigt. Hvis denne komplikation opstar, og d pat g bekrzftes, bor relevant antimikrobiel
behandling startes.
*  Kuntil engangsbrug. Genbrug af sprejtens indhold kan resultere i infektion og age risikoen for bivirkninger.
Triamcinolonhexacetonid
*  Dette produkt indeholder et kortikosteroid og ber derfor bruges med forsigtighed for patienter, der lider af folgende:
- hjertesvigt, akut koronarsklerose,
- forhojet blodtryk

- myasthenla graws,

- knogleskorhed,

- mavesar, diverkulitis, colitis ulcerosa, nylig tarmanastomose,

- exanthematos lidelse,

- psykose,

- Cushings syndrom,

- sukkersyge,

- hypotyreoidisme,

- nedsat nyrefunktion, akut nyrebetaendelse, kronisk nyrebetendelse,
- dirrose,

- infektioner, der ikke kan behandles med antibiotika,

- metastatisk karcinom.

* Alle kortik ider kan age kalci

= Produktet ma ikke gives intravenast, intraokulart, epiduralt eller intratekalt.

*  Intraartikuleer injektion ma ikke udfores ved tilfaelde af en aktiv infektion i eller taet ved leddene.

= Belastningen pa isar belastede led bar omgéaende lettes efter injektionen for at undga overbelastning.

= Hvis patienten under behandlingen udvikler alvorlige reaktioner eller akutte infektioner, skal behandlingen stoppes og den
korrekte behandling gives.

* Derbor udvises stor omhyggelighed ved udsaettelse for skoldkopper, maslinger eller andre smitsomme sygdomme, da forlgbet
for specifikke virussygd som skoldk linger kan vaere szrdeles alvorligt for patienter, der behandles med
glukokortikoider. Personer, der aldrig har haft skoldkoppereller maesllnger er sarligt udsatte. Hvis disse personer kommer i
kontakt med patienter, der har skoldk eller mesli under b ili med triamcinolonhexacetonid, ber der gives
en forebyggende behandling.

* Menstruelle uregelmassigheder kan opsta, og der er blevet registreret vaginalbladning hos postklimakterielle kvinder. Denne
risiko ber naevnes for kvindelige patienter, men bor ikke forhindre relevante undersagelser som anfort.

*  Dette produkt indeholder sorbitol. Patienter med meget sjzldne arvelige sygdomme af fruktoseintolerans bor ikke tage denne
medicin.

*  Glukokortikoider kan hazmme vaeksten hos barn. Sikkerheden af Cingal® hos barn er ikke blevet dokumenteret.

nteraktmn med andre medicinske produkter
Amphoterl(ln B-injektion og kaliumudtemmende stoffer: Patienter bor overvages for additiv hypokaliaemi.
. li aser: Virkningen af antikoli tof kan blive iseret.
Antikolinesterasestof (f.eks. atropin): Yderligere foragelse af intraokulert tryk er muligt.
= Antikoagulerende midler, oral: Kortikosteroider kan forstaerke eller formindske den antikoagulerende virkning. Derfor skal
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patienter, der far orale midler og kor overviges ngje.

. idiabetika (f.eks. afledninger af sulfonylurinstof) og insulin: Kortik ider kan age niveauet af glukose i blodet.
Sukkersygepatienter skal overvages, sarligt ved start og ophor af behandlingen med kortik ider, og hvis d g
@ndres.

*  Blodtrykssankende medicin, inkl. diuretika: Reduktionen af arterielt blodtryk kan saenkes.

* Tuberkulostatikum: Koncentrationen af isoniazidserum kan reduceres.

* Cyclosporin: Nar dette stof bruges ledsagende, kan det oge aktiviteten af bade cyclosporin og kortikosteroider.

*  Digitalisglykosider: Ledsagende tllforsel kan oge risikoen for dlgltallstoksmtet

* Hepatiske enzyminducering (feks. t phenytoin, kart in, rifampicin, primidon, /aminoglutethimid):
Der kan veere oget metabolisk clearance af trlam(lnolonhexacetonld Patienter bor vaere under omhyggelig observation for
mulng reduceret vuknlng aftr|amc|no|unhexaceton|d og doseringen bor justeres derefter.

de virkning kan haammes ved lzengere behandling med

): Den vaekstfr

¢ P
triamcinolonhexacetonid.

* Ketoconazol: Kortikosteroid-clearance kan reduceres, hvilket resulterer i aget virkning.

*  Ikke-depolariserende muskelrelakserende midler: Kortik ider kan reducere eller styrke den neuromuskulare blokering.

*  Steroidfrie, antiflammatoriske stoffer (NSAID'er): Kortikosteroider kan age forekomsten og/eller alvorligheden af
gastrointenstinal bladning og sardannelse forbundet med NSAIDer. Kortikosteroider kan ogsé reducere niveauet af
serumsalicylsyre og dermed forringe deres virkning. Omvendt kan stop af kortikosteroider ved behandling med hgj
dosis salicylsyre resultere i salicyl ksicitet. Der skal udvises forsigtighed ved ledsagende brug af acetylsalisylsyre og
kortikosteroider hos patienter rned hypoprotromblnaeml

* Dstrogen, inkl. orale praev idler: Kortik iders halveringstid og konc kan ages og clearance reduceres.

= Lagemidler til skjoldbruskkirtlen: Metabolisk clearance af binyrebarkhormoner reduceres hos patienter med hypotyreoidisme
0g ages hos patienter med hyperthyreose. £ndringer i statussen hos patientens skjoldbruskkirtel kan nodvendiggere
justeringer i doseringen af binyrebarkhormoner.

= Vaccner: Neurologiske komplikationer og formindsket antistofreaktion kan opstd, nar patienter, der tager kortikosteroider, er
vaccineret.

* Mediciner, der forleenger QT-intervallet eller fremkalder torsade de pointes:

= Ledsagende behandling med triamcinolonhexacetonid og antiarytmiske klasse la-stoffer sasom disopyramid, kinidin og
procainamid eller andre antiarytmiske klasse II-stoffer sisom amiodaron, bepridil og sotalol anbefales ikke.

= Udvis yderste forsigtighed ved ledsagende tilforsel af fenotiaziner, tricykliske depr idler, terfenadin og
vincamin, erythromycin i.v., halofantrin, pentamidin og sultoprid

= Kombination med stoffer, der forérsager elektrolytforstyrrelser sasom hypokalizemi (kaliumudtommende diuretika,

photericin B i.v. og visse afforingsmidler), i og alvorlig hypokalczemi, anbefales ikke.

* Interaktioner med laboratorietest — kortlkostemlder kan interferere med nitroblue tetrazolium-testen for bakteriel infektion og
dermed give falsk-negative resultater.

*  Idreetsudovere skal vaere opmerksomme pa, at dette medicinske produkt indeholder en ingrediens (f.eks.
triamcinolonhexacetonid), som kan give et positivt resultater i en dopingtest.

Fertilitet, graviditet og laktation

«  Sikkerheden af Cingal® hos gravide og lakterende kvinder er ikke blevet dokumentet.

*  Fertilitet, graviditet og laktation: Triamcinolon krydser moderkagen. Kortikosteroider er teratogene i dyreforsag. Betydningen
af dette for mennesker kendes ikke praecist, men indtil videre er det ikke blevet pavist, at brugen af kortikosteroider skulle
oge risikoen for misdannelser. Produktet bar kun bruges under graviditet, hvis fordelen for moderen langt overgar risikoen
for fostret. Triamcinolonhexacetonid udskilles i mod Ik, men har med stor sandsynlighed ingen virkning pa barnet ved
terapeutiske doseringer. Behandling med kortikosteroider kan forérsage menstruelle forstyrrelser og amenoré.

Usnskede virkninger

Virkninger forbundet med hyaluronsyre
Hyaluronsyre er en naturligt forek dek ikrop Cingal® er omhyggeligt testet for at kontrollere, at hvert parti

opfylder produktets kvalitetsstandarder. Lette til moderate episoder af forbigaende haevelse og ubehag har undertiden vaeret observeret
efter intraartikuler injektion af hyaluronsyrepraeparater. Der er risiko for infektion ved injektion af stoffer i led.

Virkninger forbundet med triamcinolonhexacetonid
Til vurdering af bivirkninger anvendes falgende udtryk om hyppighed:
meget almindelig (>1/10)
almindelig (=1/100 il <1/10)
ualmindelig (=1/1.000 til 1/100)
sjeelden (>1/10.000 til 1</1.000)
meget sjelden (<1/10,000)
ukendt (kan ikke estimeres fra de tilgeengelige data)

Bivirkningerne aft af doseringen og behandli varighed. S iske bivirkninger er sjeeldne, men kan opsta som resultat
af gentagne injektioner omkring leddene. Som med andre intraartikulzre steroidbehandlinger er der blevet gi kortvarig
afbrydelse af udskillelse af binyrebarkhormoner den forste uge efter injektion. Denne virkning ages, hvis kortikotropin eller orale
steroider bruges ledsagende.

Forstyrrelser i immunforsvaret

Meget sjeelden: anafylaktiske reaktioner

Ukendt: forveerring eller tilsloring af infektioner

Endokrine lidelser

Ukendt: menstruelle forstyrrelser, amenoré og postklimakteriel g; hirsutisme; udvikling af mé igt; sekund
binyrebarkrelateret og manglende reaktion i forhold til hypofyszer; sarligt i perioder med stress (f.eks. traume, operation eller sygdom);
reduceret kulhydratstolerance; manifestation af latent sukkersyge

Psykiatriske lidelser
Ukendt: sovnloshed; forvaerring af eksi
psykotiske symptomer

Nervesygdomme
Sjeelden: svimmelhed

Thladni
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(nogle gange alvorlig); eufori; humersvingninger;

Ukendt: oget intral It tryk med papilodem (pseud cerebri) typisk efter behandling; hovedpine
Djensygdomme
Ukendt: posterior subkaf gra steer; oget intraokulaert tryk; gron steer

Hjertesygdomme

Ukendt: hjerteinsufficiens; arytmi
Karsygdomme

Meget sjeelden: tromboembolisme
Ukendt: forhgjet blodtryk

Mave- og tarmsygdomme
Ukendt: mavesér med mulighed for efterfalgende perforering og bladning; pancreatitis

Hudsygdomme og subkutane vaevssygdomme

Meget sjeelden: hyperpi ing eller hypopi ing

Ukendt: svaekket sarheling; tynd og skrabelig hud; petekkie og ekkymose; ansigtserytem; aget svedning; purpurea; stria; acneiforme
udbrud; urticaria; udslet

Problemer med bevageapparatet og bindeveey

Meget sjeelden: calcinosis; seneruptur

Ukendt: tab af muskelmasse; knogleskerhed; aseptisk nekrose af hovederne pa overarmsknoglen og larknoglen; spontane brud; Charcot-
lignende atropati

Nyre- og urinsygdomme
Ukendt: negativ kvael! e pa grund af pr

Generelle sygdomme og forhold ved indgivelsessted

Almindelig: Lokale reaktioner omfatter steril absces, erytem efter injektion, smerte, haevning og nekrose pa injektionsstedet

Sjelden: For hgj dosering eller for hyppige injektioner samme sted kan fordrsage lokal subkutan atrofi, hvilket pga. stoffets egenskaber
forst gér tilbage til normal efter flere maneder.

Virkning

Hyaluronsyre (HS) er en kompleks sukkerart af glycosaminoglycan-familien. HS er en primaer komponent i den ekstracellulaere matrix
og findes i haje koncentrationer i det synoviale vaeske i led. Hyall er naturligt biok belt, og dens spaltningsforlgh folger

bolisme

randamas didelés koncentracijos sanariy sinoviniame skystyje. Hialurono riigstis i$ karto yra biologiskai suderinama, o jos skilimo kelias
atitinka jprastus fiziologinius procesus. HA yra atsakinga uz viskoelastines sinovinio skyscio savybes. Osteoartritu serganciy zmoniy
sanariy sinoviniame skystyje yra mazesné HA koncentracija ir mazesné HA molekuliné masé, palyginti su sveikais sanariais. Nustatyta,
kad natrio hialuronato viskoelastiniai papildai yra gerai toleruojami osteoartritu serganciy Zmoniy sinoviniuose sanariuose. Jie sumazina
skausma ir pagerina funkcija, nes veikia kaip lubrikantas ir mechaniné atrama.

Pagalbinis triamcinolono heksacetonido kortikosteroidas veikia kaip vaistas nuo uzdegimo ir uztikrina trumpalaikj skausmo
numalsinima, kai vartojamas kaip intraartikuliné injekcija j osteoartritu serganciy Zzmoniy sanarius.

PAGALBINES MEDZIAGOS

,Cingal®” sterilios suspensijos sudétyje yra toliau nurodyty pagalbiniy medziagy.
Komp Nominalus kiekis (%)
Aplinkos temperatiros injekcinis vanduo Qs
Kryzminés jungties HA 2,20%
Dvibazis natrio fosfatas 0,15%
Monobazinis natrio fosfatas, hidratas 0,03 %
Triamcinolono heksacetonidas 0,45 %
Polisorbatas 80 0,22%
Sorbitolis 5.30%
18 viso 100,00 %

LAIKYMAS IR NAUDOJIMAS
Laikyti 225 °C temperatiroje. Saugoti nuo uzsalimo. Atsaldyt3,Cingal®” pries naudojant reikia palikti kambario temperatroje
(mazdaug 20-45 minutes), kad atSilty.

PERSPEJIMAS: 3i priemoné gali bati parduodama ir naudojama tik gydytojo arba gydytojui prizidrint.

Gamintojas: ES jgaliotasis atstovas:
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indelige fysiologiske processer. HS er ansvarlig for de viskoelastiske egenskaber i synovial vaeske. Synovial vaeske fra led med slidgigt
indeholder en lavere koncentration af HS og en reduceret molekularvaegt af HS sammenlignet med sunde led. Viskosupplementer med
natriumhyaluronat har vist sig at vaere veltoleret i synoviale led med slidgigt og er med til at reducere smerte og forbedre funktionen ved
hjzelp af smoring og mekanisk stotte.

Det supplerende triamcinolonh idkortikosteroid fungerer som antifl isk for at give kortvarig smertelindring, ndr det
bruges som en intraartikulzer injektion i led med slidgigt.
INGREDIENSER

Den sterile Cingal®-blanding indeholder falgende ingredienser:

Komp Nominel mangde (%)

Omgivende vand til injektion Qs

Krydsbundet HS 2,20%

Tobasisk natriumfosfat 0,15%

[V Pr—— ’ o 0,03%

Triamcinolonhexacetonid 0,45%

Polysorbat 80 0,22 %

Sorbitol 5.30%

lalt 100,00 %
OPBEVARING 0G HANDTERING

Opbevares ved 2 °Ctil 25 °C. Beskyt mod frysning. Cingal®, der har vaeret pa kel, skal na en stuetemperatur for brug (tager ca. 20-45
minutter).

ADVARSEL: Dette udstyr ma kun szlges og bruges af eller under opsyn af en lzege.

Fremstillet af:
Anika Therapeutics, Inc.
32 Wiggins Avenue Corso Stati Uniti, 4/U

Bedford, MA 01730 35127 Padova (PD)
USA Italien

- ﬂ EU-autoriseret repraesentant:
Anika Therapeutics S.r.l.

hyal (HA, hyaluronic acid) en 4,5 mg/ml aanvullend triamcinolonhexacetonide (TH), naast niet-werkzame ingrediénten. Het
hyaluronzuur in Cingal® is geproduceerd via bacteriéle gisting en is gecrosslinkt met een eigendomsrechtelijk beschermde chemische
crosslinker. NB: de inhoud van de spuit is steriel; het dienblad is niet steriel.

BESCHRIJVING:

Cingal® is een gebroken witte, ondoorzichtige, steriele suspensie voor eenmalig gebruik van een gecrosslinkte HA-gel en THals een

llende cortic ide. Cingal® is bioc | en niet-pyrogeen. De gecrosslinkte HA en THn Cingal® hebben geen fysische of
chemische wisselwerking, aangezien gemicroniseerde deeltjes van de TH zweven in de visco-elastische HA-gel en in het product zitten
in een afzonderlijke vaste vorm.

TOEPASSING:

Cingal®, gecrosslinkt hyaluronzuur met aanvullend triamcinolonhexacetonide, is een eenmalige intra-articulaire injectie in de synoviale
holte van een gewricht bij mensen om de symptomen van osteoartritis te verlichten.

INDICATIES:

Cingal® is geindiceerd als visco-elastisch supplement of vervanging van de synoviale vloeistof in gewrichten van mensen. Cingal® is
goed geschikt voor snelle en langdurige verlichting van de symptomen van gewrichtsstoornissen bij mensen, zoals osteoartritis. Cingal®
werkt als langdurige verlichting van de symptomen door smering en mechanische steun, met daamaast snelle pijnverlichting dankzij
triamcinolonhexacetonide.

GEBRUIKSAANWLIZING:

Cingal® wordt geinjecteerd via een steriele, hypodermale wegwerpnaald met geschikte gaugewaarde in de geselecteerde
gewrichtsruimte. De steriele naald moet door een medische professional worden bevestigd aan de Cingal®-spuit met een door de
medische instelling goedgekeurde aseptische techniek. De aanbevolen afmeting van de naald voor injecties in de knie is 18-21 gauge.
De arts bepaalt uiteindelijk welke naald voor de procedure wordt gebruikt. De medische professional moet zorgen voor goede penetratie
in de synoviale gewrichtsruimte voordat Cingal® wordt geinjecteerd.

CONTRA-INDICATIES:

Cingal® bestaat uit gecrosslinkt f etonide en niet- ame ingrediénten. De volgende bestaande
aandoeningen kunnen een relatieve of absolute contra-indicatie vormen voor het gebruik van Cingal®:

«  overgevoeligheid voor de werkzame stoffen of een van de hulpstoffen in Cingal®;
*  bestaande huidinfectie rond de beoogde injectieplaats;

*  bekende infectie van het doelgewricht;

= bekende systemische bloedingsstoornissen.

Het aanvullende geneesmiddel, triamcinolonhexacetonide, is gecontra-indiceerd bij:

* actieve tuberculose;

herpes simplex keratitis;

*  acute psychose;

*  systemische mycose en
VOORZORGSMAATREGELEN

A/gemeen
Het is aanbevolen om dezelfde voorzorgsmaatregelen te nemen als voor andere injecties van stoffen in gewrichten.

*  Hetis noodzakelijk om ge gewrichtsvloeistof goed te onderzoeken om een septisch proces it te sluiten.

= Alleen medisch onderlegde personen die opgeleid zijn in aanvaarde injectietechnieken voor de toediening van middelen in de
gewrichtsruimte, mogen Cingal®voor dit doel injecteren.

= Desynoviale ruimte mag niet te veel worden gevuld.

= Alsde pijn tijdens de injectie toeneemt, moet de injectie worden gestaakt en moet de naald worden teruggetrokken.

*  Duidelijke toename van de pijn met lokale zwelling, voortgezette beperking in de beweging van het gewricht, koorts en
malaise suggereert septische artritis. In het geval van deze complicatie en bevestiging van de diagnose van sepsis moet de
juiste antimicrobiéle therapie worden gestart.

*  Uitsluitend voor eenmalig gebruik. Hergebruik van de inhoud van de spuit kan leiden tot infectie en meer bijwerkingen.

Triamcinolonhexacetonide
= Ditproduct bevat een cortic
aandoeningen:
- hartprobl acute k
- hypertensie;
- tromboflebitis, trombo-embolie;
- myasthenia gravis;
- osteoporose;
- maagzweer, diverticulitis, colitis ulcerosa, recente darmanastomose;
- exanthemateuze ziekten;
- psychose;
- syndroom van Cushing;
- diabetes mellitus;
- hypothyreoidie;
- nierfalen, acute glomerulonefritis, chronische nefritis;
- cirrose;
- infecties die niet met antibiotica kunnen worden behandeld;
- uitgezaaid carcinoom.
= Alle corticosteroiden kunnen calciumuitscheiding verhogen.
*  Het product mag niet intraveneus, intra-oculair, epiduraal of intrathecaal worden toegediend.
= Geenintra-articulaire injectie toedienen in de aanwezigheid van een actieve infectie in of rond de gewrichten.
*  Inhetbijzonder de belasting op gewrichten met een verrekking moet onmiddellijk na de injectie worden verlicht om
overbelasting te voorkomen.
Als de patiént tijdens de behandeling ernstige reacties of acute infecties ontwikkelt, moet de behandeling worden stopgezet en
moet de juiste behandeling worden gegeven.
*  Omzichtigheid is geboden bij blootstelling aan de waterpokken, mazelen of andere overdraagbare ziekten, aangezien
het verloop van bepaalde virale ziekten, zoals de waterpokken en mazelen, bijzonder hevig kan zijn bij patiénten die met
glucocorticoiden worden behandeld. In het bijzonder personen die nooit waterpokken of mazelen hebben gehad, lopen
risico. Als deze personen in aanraking komen met iemand die de waterpokken of mazelen heeft tijdens de behandeling met
triamcinolonhexacetonide, moet, indien nodig, een profylactische behandeling worden overwogen.
 Onregelmatige menstruatie is mogelijk. Bij postmenopauzale vrouwen heeft men vaginale bloeding gezien. Deze mogelijkheid
moet worden vermeld bij vrouwelijke patiénten, maar mag de juiste aangewezen onderzoeken niet verhinderen.
= Dit product bevat sorbitol. Patiénten met zeer zeld erfelijke probl vani ie voor fructose, mogen dit
geneesmiddel niet gebruiken.
* Glucocorticoiden kunnen onderdrukking van de groei bij kinderen induceren. De veiligheid van Cingal® bij kinderen is niet
vastgesteld.

Interactie met andere geneesmiddelen

*  Injectie met amfotericine-B en kaliumdepletiemiddelen: patiénten moeten op additieve hypokaliémie worden bewaakt.

= Anticholinesterasen: het effect van anticholinesterase kan worden geneutraliseerd.

*  Anticholinergica (bv. atropine): extra verhoging van de intra-oculaire druk is mogelijk.

Orale anticoagulantia: corticosteroiden kunnen het antistollingseffect versterken of verminderen. Patiénten die orale
anticoagulantia en cortic id moeten daarom worden bewaakt.

. idiabetica (bv. sul ) en insuline: cortic kunnen de glucosespiegel in het bloed verhogen.
Diabetici moeten worden bewaakt, in het bijzonder bij het opstarten of stopzetten van de behandeling met corticosteroiden en
wanneer de dosis wordt veranderd.

Antihypertensiva, inclusief diuretica: de verlaging van de arteriéle bloeddruk kan verminderen.

*  Geneesmiddelen tegen tuberculose: serumconcentraties van isoniazide kunnen dalen.

. Cyclosponne blj gelijktijdig gebruik kan deze stof de werking van zowel cyclosp als van de cortic id q

*  Digitalisglycosiden: gelijktijdige toedi kan de kans op digitalistoxiciteit verhogen.

*  Leverenzyminducerende middelen (bv. barbituraten, fenytoine, carbamazepine, rifampicine, primidon, aminoglutethimide):
mogelijk is er verhoogde metabole klaring van triamcinolonhexacetonide. Patiénten moeten nauwkeurig worden gevolgd op
mogelijk verminderd effect van triamcinolonhexacetonide en de dosis moet dienover ig worden I

* Humaan groeihormoon (somatropine): het groeibevorderend effect kan worden geremd met een langdurige therapie met
triamcinolonhexacetonide.

* Ketoconazol: de klaring van cortic

Niet-depolariserende spierverslapper: cortic
versterken.

= Niet-steroidale ontstekingsremmers (NSAID's): corticosteroiden kunnen de incidentie en/of ernst van maagdarmbloedingen
en -zweren geassocieerd met NSAID's verhogen. Corticosteroiden kunnen ook de serumsalicylaatspiegels verlagen en dus
de doeltreffendheid verminderen. Stopzetting van corticosteroiden tijdens een therapie met een hoge dosis salicylaat kan
daarentegen resulteren in salicylaattoxiciteit. Voorzichtigheid is geboden bij gelijktijdig gebruik van acetylsalicylzuur en
corticosteroiden bij patiénten met hypoprotrombinemie.

= Oestrogenen, inclusief orale anticonceptiemiddelen: de halfwaardetijd en concentratie van corticosteroiden kunnen toenemen
en de klaring kan verminderen

id :de bole klaring van adrenocorticoiden is lager bij patiénten met hypothyroidie en hoger
bij patlenten met hyperthyroidie. Veranderingen in de schildklierstatus van de patiént kunnen aanpassing van de dosis
adrenocorticoiden noodzakelijk maken.

= Vacins: logische complicaties en inderde antilict
innemen, worden ingeént.

*  Geneesmiddelen die het QT-interval verlengen of torsade de pointes induceren:

= gelijktijdige behandeling met triamcinolonhexacetonide en klasse-la-antiaritmica, zoals disopyramide, kinidine en
procainamide, of andere klasse-Il-antiaritmica, zoals amiodaron, bepridil en sotalol, is niet aanbevolen.

*  Uiterste omzichtigheid is geboden bij gelijktijdige toediening van fenothiazine, tricyclische antidep
astemizol, vincamine, erytromycine i halofanmne idine en sultoprid

* De combinatie met middelen die elektrolyten verstoren, zoals hypokallemle (kallumdepletledluretlca amfotericine-B
intraveneus en bepaalde laxeermiddelen), hypomagnesiémie en ernstige hypocalciémie, is niet aanbevolen.

*  Interactie met laboratoriumtests - corticosteroiden kunnen de nitroblauwtetrazoliumtest voor bacteriéle infecties verstoren en
fout-negatieve resultaten geven.

= Sportmensen moeten worden geinf i dat dit iddel een b ddeel bevat (triamcinolont
positief resultaat kan geven bij een dopingtest.

Vru(htbaarheld 2zwangerschap en borstvoeding

De veiligheid van Cingal® bij zwangere vouwen en vrouwen die borstvoeding geven, is niet vastgesteld.

= Vruchtbaarheid, zwangerschap en borstvoeding: Triamcinolon passeert de placenta. Corticosteroiden zijn teratogeen in proeven
met dieren. De betekenis van dit feit voor de mens is niet precies bekend, maar tot heden is niet aangetoond dat gebruik van
corticosteroiden de incidentie van malformaties verhoogt. Het product mag tijdens de zwangerschap uitsluitend worden
gebruikt als het voordeel voor de moeder duidelijk groter is dan het risico voor de foetus. Triamcinolonhexacetonide wordt
uitgescheiden in de moedermelk, maar heeft waarschijnlijk geen effect voor het kind in een therapeutische dosis. Een therapie
met corticosteroiden kan verstoring van de menstruatie en amenorroe veroorzaken.

Bijwerkingen

Effecten van hyaluronzuur

Hyaluronzuur is een natuurlijk voorkomend bestanddeel van lichaamsweefsel. Cingal® is grondig getest om te bepalen dat elke batch
voldoet aan de kwaliteitseigenschappen van het product. Na intra-articulaire injectie van hyaluronzuur zijn soms lichte tot matige
episoden met voorbijgaande zwelling en ongemak waargenomen. Het risico van een infectie bestaat bij de procedure om stoffen in
gewrichten te injecteren.

Effecten van triamcinolonhexacetonide
De volgende termen worden gebruikt voor beoordeling van de frequentie van bijwerkingen: zeer vaak (= 1/10)

vaak (= 1/100 tot < 1/10)

soms (> 1/1000 tot < 1/100)

zelden (> 1/10.000 tot <1/1.000)

zeer zelden (< 1/10.000)

niet bekend (kan niet worden bepaald met de beschikbare gegevens)

Bijwerkingen hangen af van de dosis en de duur van de behandeling. Systemische bijwerkingen zijn zeldzaam, maar kunnen optreden
ten gevolge van herhaalde periarticulaire injecties. Zoals met andere intra-articulaire behandelingen met steroiden, is voorbijgaande
adrenocorticale suppressie waargenomen in de eerste week na de injectie. Dit effect wordt versterkt indien gelijktijdig corticotropine of
orale steroiden worden gebruikt.

Immuunsysteemaandoeningen
Zeer zelden: reacties van het anafylactische type
Niet bekend: exacerbatie of maskering van infecties

Endocriene aandoeningen
Niet bekend: onregelmatige menstruatie, amenorroe, vaginaal bloedverlies bij postmenopauzale vrouwen; hirsutisme; ontwikkeling van
een Cushing-achtige toestand; secundaire adrenocorticale en hypofysaire non-responsiviteit, met name tijdens perioden met stress (bv.

trauma, operatie of ziekte); inderde tol ie voor koolhyd ifestatie van latente diabetes mellitus

Psychische stoornissen
N/etbekend slapeloosheid; exacerbatie van bestaande psychiatrische symptomen; depressie (soms ernstig); euforie;

s isseli psychotische symptomen

Zenuwstelselaandoeningen
Zelden: vertigo
Niet bekend: verhoogde intracraniale druk met papiloedeem (pseudotumor cerebri) meestal na behandeling; hoofdpijn

Oogaandoeningen
Niet bekend: posterieure subcapsulaire cataracten; verhoogde intra-oculaire druk; glaucoom

Hartaandoeningen
Niet bekend: hartfalen; hartritmestoornissen

Bloedvataandoeningen
Zeer zelden: trombo-embolie

Niet bekend: hypertensie

Maagdarmstelselaandoeningen
Niet bekend: peptische ulcera met als mogelijk gevolg perforatie en bloeding; pancreatitis

Huid- en onderhuidaandoeningen

Zeer zelden: hyperpi atie of hyp

Niet bekend: verstoorde wondgenezing; dunne en fragiele huid; petechién en ecchymoses; erytheem in het gezicht; verhoogde
transpiratie; purpurea; striae; acneiforme erupties; netelroos; huiduitslag

Skeletspierstelsel en bindweefselaandoeningen

Zeer zelden: calcinoses; peesruptuur

Niet bekend: verlies van spiermassa; osteoporose; aseptische necrose van de humeruskop en femurkop; spontane fracturen; Charcot-
achtige artropathie

Nier- en urinewegaandoeningen
Niet bekend: i ikstofbalans door eiwitkataboli

Y
Algemene aandoeningen en toedieningsplaatsstoornissen

Vaak: plaatselijke reacties zijn onder meer steriele abcessen, erytheem na de injectie, pijn, zwelling en necrose op de injectieplaats.
Zelden: overmatige dosis of te frequente toediening van injecties op dezelfde plaats kan plaatselijke subcutane atrofie veroorzaken die,
wegens de eigenschappen van het geneesmiddel, pas na enkele maanden opnieuw normaal wordt.

Werkingsmechanisme

Hyaluronzuur (HA) is een complexe suiker uit de glycosaminoglycaangroep. HA is een belangrijk bestanddeel van de extracellulaire
matrix en wordt in hoge concentraties in de synoviale vloeistof in gewrichten gevonden. Hyal is natuurlijk biocompatibel en
de afbraak ervan volgt normale fysiologische processen. HA is verantwoordelijk voor de visco-elastische eigenschappen van synoviale
vloeistof. Synoviale vloeistof van gewrichten met osteoartritis bevat een lagere concentratie HA en heeft een lager moleculairgewicht
van HA dan bij gezonde gewrichten. Van viscosupp ten met natriumhyall is aangetoond dat ze goed worden verdragen in
synoviale gewrichten met osteoartritis, dat ze de pijn verlichten en dat ze het functioneren verbeteren door smering en mechanische
steun.

De aanvullende corticosteroide van triamcinolonhexacetonide werkt als een onstekingsremmer voor snelle pijnverlichting bij gebruik als
een intra-articulaire injectie in gewrichten met osteoartritis.

INGREDIENTEN
(ingal®, de steriele suspensie, bevat de volgende ingrediénten:
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Bestanddeel Nominale hoeveelheid (%)
Omgevingswater voor injectie als nodig

Gecrosslinkt HA 2,20%

Natriumfosfaat dibasisch 0,15%

Natriumfosfaat basisch, hyd 0,03%
Triamcinolonhexacetonide 0,45%

Polysorbaat-80 0,22%

Sorbitol 5.30%

Totaal 100,00%
BEWAREN EN HANTEREN

Bewaren bij 2 tot 25 °C. Beschermen tegen bevriezing. Gekoelde Cingal® moet op kamertemperatuur komen (gedurende ongeveer 20
tot 45 minuten) voér gebruik.

OPGELET: dit hulpmiddel mag uitsluitend door en onder toezicht van een arts worden verkocht.

Vervaardigd door: Bevoegde Europese vertegenwoordiger:
u Anika Therapeutics, Inc. ﬂﬂ Anika Therapeutics S.r.l.

32 Wiggins Avenue Corso Stati Uniti, 4/U
Bedford, MA 01730 35127 Padova (PD)
VS Italié

BRUKSANVISNING
NAVN: Cingal®, tverrbundet hyaluronsyre med tilhorende triamcinolonheksacetonid

LEVERING:

Cingal® er et sterilt preparat som leveres i en engangs glassprayte som inneholder 4,0 ml. Hver ml Cingal® inneholder 22 mg/ml
tverrbundet hyaluronsyre (HA, hyaluronic acid) og 4,5 mg/ml tilhgrende triamcinolonheksacetonid (TH, triamcinolone hexacetonide)

BRUKSANVISNING
NAMN: Cingal®, korslénkad hyaluronsyra med extra triamcinolonhexacetonid

LEVERANS:

Cingal® dr ett sterilt preparat som levereras i en engangsspruta av glas som innehller 4,0 ml. Varje ml Cingal® innehaller 22 mg/
ml korslankad hyaluronsyra (HA, hyaluronic acid) och 4,5 mg/ml extra triamcinolonhexacetonid (TH) samt inaktiva innehallsémnen.

samt inaktive ingredienser. Hyaluronsyren i Cingal® prod ved bakteriell gjeering og kryssb med en proprietaer kjemikali

kryssbinder. Merk: Innholdet i sproyten er sterilt. Produktbrettet er ikke sterilt.

BESKRIVELSE:

Cingal® er en grahvit, ig, steril pensjon av et tverrbundet HA-gel og et tilleggskortikosteroid, TH. Cingal® er
biokompatibel og ikke-pyrogen. Den tverrbundne HA og TH i Cingal® interagerer ikke fysisk eller kjemisk, da mikroniserte partikler avTH
suspenderes i det viskoelastiske HA-gelet og finnes i produktet som en separat fast fase.

BRUKSOMRADE:

Cingal® tverrbundet hyal yre med tilhorende triamci heksacetonid er en enkel, intraartikuleer injeksjon i synovialhulen i et
humant ledd for & lindre symptomene pé slitasjegikt.

INDIKASJONER:

Cingal® er indisert som viskoelastisk supplement eller erstatning for synovialvaeske i humane ledd. Cingal® er godt egnet for rask
| ig lindring av symptomene pa humane | som slitasjegikt. Virkningen av Cingal® er langsiktig lindring av

0glang
ymptomer ved smoring og k stotte, supplert med kortsiktig smertelindring gitt av triamcinolonheksacetonid.

BRUKSANVISNING:

Cingal® injiseres gjennom en steril engangskanyle med egnet gauge inn i det valgte leddrommet. Den sterile kanylen skal festes til

Cingal®-sproyten av helsepersonell med aseptisk teknikk, godkjent av | Anbefalt k relse for injeksjoner i kneet
levall dyre Helsel doren bar sikre riktig penetrasjon i

er 18-21 gauge. Det endelige kanylevalget for enhver p
leddsynovialrommet for injeksjon av Cingal®.
KONTRAINDIKASJONER:
Cingal® bestér av tverrbundet , triamil etonid og inaktive ingredienser. Folgende forhandseksisterende
tilstander kan utgjore relative eller absolutte kontraindikasjoner mot bruk av Cingal®:

* Overfalsomhet overfor det aktive stoffet eller til noen av hjelpestoffene som finnes i Cingal®

= Forhandseksisterende infeksjoner i f pa det tiltenkte injeksjonsstedet

*  Kjentinfeksjon i pekefingerleddet

* Kjent systemisk bledningssykdommer

av legen. |

Den tilleggsmedisinske suk n, triamcinolonheksacetonid, er k indisert i tilfelle av:
*  aktiv tuberkulose
*  herpes simplex keratitis
*  akutte psykoser
= systemiske mykoser og parasitoser (strongyloid-infeksjoner)
FORHOLDSREGLER
Generelt:
= Forholdsregler som normalt gjelder under injeksjon av stoffer inn i ledd, anbefales.
= Deterngdvendig a foreta adekvat underskelse av eventuell leddvaeske for a utelukke en septisk prosess.

* Kun medisinske fagfolk med opplzering i aksepterte injeksjonsteknikker for tilforsel av midler i leddrom, skal injisere Cingal® for
denne applikasjonen.

= Synovialrommet skal ikke overfylles.

*  Pker smerten under injeksjonen, skal injiseringen opphere og kanylen trekkes ut.

= Enmarkant gkning i smertenivaet, fulgt av lokal hevelse ytterllgere g ing i feber og
antyder septisk artritt. Hvis denne komplikasj | og d sepsis bekreftes, skal det tas i bruk passende
antimikrobiell terapi.

= Innholdet i sprayten er kun til engangsbruk, gjenbruk kan fare til infeksjon og ake forekomsten av bivirkninger.

Triamcinolonheksacetonid
= Dette produktet inneholder et kortikosteroid og skal derfor brukes med forsiktighet hos pasienter som lider av disse
sykdommene:
- hjerteinsuffisiens, akutt koronar arteriesykdom
- hypertensjon
- tromboflebitt, tromboemboli
- myasthenia gravis
- osteoporose
- magesar, divertikulitt, ulceros kolitt, nylig intestinal anastomose
- eksantematose sykdommer
- psykose
- Cushings syndrom
- diabetes mellitus
- hypotyreodisme
- nyresvikt, akutt glomerulonefritt, kronisk nefritt
- cirrhose
- infeksjoner som ikke kan behandles med antibiotika
- metastatisk karsinom

*  Alle kortikosteroider kan ske kalsium i urinen.

= Produktet skal ikke gis i t, epiduralt eller i

*  Intraartikuleer injeksjon bor ikke utfores i neervaer av aktiv infeksjon i eller i naerheten av leddene.

= Belastningen pa spente ledd ber spesielt reduseres umiddelbart etter injeksjonen for @ unnga overbelastning.

= Hvis pasienten under behandlingen utvikler alvorlige reaksjoner eller akutte infeksjoner, skal behandli stoppes og
hensiktsmessig behandling gitt.

* Det bor utvises forsiktighet i tilfelle av eksponering for vannkopper, meslinger eller andre smittsomme sykdommer, fordi
forlapet av spesifikke virale for eksempel vannkopper og mesli kan vére spesielt alvorlig hos pasienter
som behandles med glukokortikoider. Spesielt utsatt er personer som ikke har historie med vannkopper- eller meslinger-
infeksjon. Hvis disse personene skulle komme i kontakt med vannkopper- eller pasienter under behandling med
triamcinolonheksacetonid, br profylaktisk behandling vurderes som hensiktsmessig.

* Menstruasjonsuregelmessigheter kan oppsta og hos postmenopausale kvinner har vaginale bladninger blitt observert. Denne
muligheten bgr nevnes til kvinnelige pasienter, men dette bar ikke forhindre hensiktsmessige underskelser som indisert.

= Dette produktet inneholder sorbitol. Pasienter med svart sjeldne arvelige problemer med fruktoseintoleranse bor ikke ta dette
legemiddelet.

* Glukokortikoider kan indusere

Interaksjon med andre legemiddelprodukter

* Amphotericin B-injeksjon og kali de midler: Pasienter bar overvakes for additiv hypokalemi.

* Antikoli Virkni av antikoli middel kan motvirkes.

*  Antikolinergika (for eksempel atropin): Ytterligere okning av intraokulzert trykk er mulig.

*  Antikoagulanter, oral: Kortikosteroider kan forsterke eller redusere antikoagulerende virkning. Av denne grunn ber pasienter
som far orale antikoagulanter og kortikosteroider overvakes ngye.

. idiabetiske midler (for eksempel sulfonylurea-derivater) og insulin: Kortikosteroider kan ske nivet av glukose i blodet.
Diabetikere bor overvakes, spesielt pa igangsetting og seponering av behandlingen med kortik 0g hvis dosen endres.

*  Antihypertensiva, inkludert diuretika: Reduksjonen i det arterielle blodtrykket kan bli redusert.

= Antituberkuloselegemidler: Serumkonsentrasjonen av isoniazid kan reduseres.

* Cyclosporin: Narde brukes sammen, kan dette stoffet produsere en gkning i bade cyklosporln og kortikosteroid-aktivitet.

lyk + Samtidig administrering kan oke ligheten for digitalis

*  Leverenzymer-indusere (for eksempel barbiturater, fenytoin, karbamazepin, rifampicin, prlmldon aminoglutetimid): Det
kan véere pkt metabolsk clearance av triamcinolonheksacetonid. Pasienter bor observeres naye for mulig redusert effekt av
triamcinolonheksacetonid, og doseringen skal justeres tilsvarende.

* Humant veksthormon (: pin): Den vekstfr de virkni
triamcinolonheksacetonid.

*  Ketoconazol: Kortikosteroid-clearance kan bli redusert, noe som resulterer i okt effekt.

*  Ikke-depolariserende muskelrelaksantia: Kortikosteroider kan redusere eller gke den ne blokkerende virk

*  Ikke-steroide anti-inflammatoriske midler (NSAID-er, non-steroidal anti-inflammatory agents): Kortikosteroider kan oke
forekomsten og/eller alvorligheten av g | blodning og sardannelse forbundet med NSAID-er. Kortikosteroider

kan ogsa redusere salicylatnivaer i serum og derved redusere virkningen. Omvendt kan avbrutt kortikosteroid-behandling

under hoy-dose salicylat-terapi resultere i salicylat-toksisitet. Forsiktighet ma utvises ved samtidig bruk av acetylsalisylsyre og

kortikosteroider hos pasienter med hypoprotrombinaemi.

= Pstrogen, inkludert p-piller: Halveringstiden for kortikosteroid og konsentrasjonen kan okes og clearing reduseres.

= Thyroid-legemidler: Metabolsk clearance av ad tikoider er redusert hos hypothyroid-pasienter og okt hos hyperthyroid-
pasienter. Endnnger i thyr0|d -status for pasienten kan gjore det nodvendig justere doseringen av adrenokortikoider.

* Vaksiner: Nevrologisk li og en redusert pons kan oppsta nar pasienter som tar kortikosteroider,
vaksineres.

*  Legemidler som forlenger QT-intervallet eller induserer torsades de pointes:

*  Samtidig behandling med triamcinolonheksacetonid og antiarytmika klasse la: for eksempel disopyramid, kinidin og
prokainamid, eller andre klasse Il-antiarytmil idler: for ek | amiodaron, bepridil og sotalol, anbefales ikke.

*  Ekstrem forsiktighet er nadvendig i tilfeller med samtidig administrering av fenotiaziner, trisykliske antidepressiva, terfenadin
og astemizol, vincamin, erytromycin iv, halofantrin, pentamidin og sultoprid.

*  Kombinasjon av midler som fordrsaker elektrolyﬂforstyrrelser: hypokalemi (kaliumutarmende diuretika, amfotericin Biv og
visse laksativer), hyp iog alvorllg yp i, erikke anbefalt.

| ksjoner med lat i — kor ider kan interferere med nitroblétt tetrazolium-testen for bakteriell infeksjon,
som produserer falske negative resultater.

*  ldrettsutovere bor informeres om at legemidlet inneholder en ingrediens (for eksempel triamcinolonheksacetonid) som kan gi
positive resultater i dopingtester.

Fertilitet, graviditet og amming
= Sikkerheten til Cingal® hos gravide og ammende kvinner er ikke klarlagt.
*  Fertilitet, graviditet og amming: Triamcinolon krysser placenta. Kortikosteroider er teratogene i dyreforsgk. Betydningen
av dette faktum for mennesker er ikke kjent noyaktig, men bruk av kortikosteroider har ikke vist seg a oke forekomsten av
misdannelser s& langt. Produktet skal kun brukes under graviditet hvis fordelen for moren er klart storre enn risikoen for
fosteret. Triamcinolonheksacetonid utskilles i men er ikke sannsynlig & ha noen effekt pa bamet i terapeutiske doser.
Kortikosteroidterapi kan forarsake menstruasjonsforstyrrelser og amenoré.

Bivirkninger

Virkninger assosiert med hyaluronsyre
Hyal yre er et naturlig forek de komponent i kroppsvev. Cingal® er grundig testet for & pase at hvert parti oppfyller
produktkvalltetsegenskapene Milde til moderate episoder av forbigaende hevelser og ubehag har blitt observert etter intraartikuleer
injeksjon av hyaluronsyre-preparater. En risiko for infeksjon er mulig etter prosedyren der man injiserer stoffer inn i leddene.

Virkninger assosiert med triamcinolonheksacetonid
For vurdering av bivirkninger (ADR, adverse drug reactions) blir folgende betingelser med hensyn til frekvens brukt:
svaert vanlige (>1/10)
vanlige (=1/100 til <1/10)
mindre vanlige (=1/1000 til <1/100)
sjeldne (=1/10.000 til 1</1000)
svert sjeldne (<1/10.000)
ikke kjent (kan ikke beregnes ut fra tilgjengelige data)

Bivirkninger er avhengig av dosen og behandli varighet.
gjentatt periartikuleer injeksjon. Som med andre intraartikulere

blitt observert i lopet av den forste uken etter injeksj Denne

Sykdommer i immunsystemet
Sveert sjelden: reaksjoner av anafylaksetypen
Ikke kjent: forverring eller maskering av infeksjoner

Endokrine sykdommer
Ikke kjent: menstruelle
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amenoré og p le bledning fra vagina, hirsutisme, utvikling av en cushingoid

tilstand, sekundaer ad tikal og de hypofyserespons, spesielt i perioder med stress (for eksempel traume, kirurgi eller
sykdom), redusert k drattoleranse, av latent diabetes mellitus

Psykiatriske sykdommer

Ikke kjent: sovnlgshet, forverring av eksi de psykiatrisk p presjon (noen ganger alvorlig), eufori, humgrsvingninger,

psykotiske symptomer

Nevrologiske sykdommer
Sjelden: svimmelhet
Ikke kjent: okt intrakranielt trykk med papillodem (pseudotumor cerebri), vanligvis etter behandling, hodepine

Dyesykdommer
Ikke kjent: posterior

Hjertesykdommer
Ikke kjent: hjertesvikt, arytmier

Vaskuleere sykdommer
Sveert sjelden: tromboemboli
Ikke kjent: hypertensjon

Gastrointestinale sykdommer
Ikke kjent: magesar med mulighet for senere perforering og bladning, pankreatitt

Sykdommer i hud og subkutant vev
Svaert sjelden: hyperpi ing eller hypopigmentering

Py 9 POPIY

Ikke kjent: nedsatt sérheling, tynn og skjer hud, petekkier og ecchymose, ansiktserytem, gkt svetting, purpurea, striae, akneiforme
utbrudd, elveblest, utslett

Musculoskeletale og bindevevs-sykdommer

Sveert sjelden: kalsinose, seneruptur

Ikke kjent: tap av muskelmasse, osteoporose, aseptisk nekrose av hodene i humerus og femur, spontane frakturer, charcot-lignende
artropati

Nyre- og urinveissykdommer

Ikke kjent: negativ nitrogenbalanse pé grunn av proteinkata
Generelle sykdommer og tilstanden pd administrasjonsstedet
Vanlig: Lokale reaksjoner omfatter sterile abscesser, postinjeksjon-erytem, smerte, hevelse og nekrose pa injeksjonsstedet.

Sjelden: Overskudd av dosering eller altfor hyppig administrering av injeksjoner i samme omréade kan forarsake lokal subkutan atrofi,
som pa grunn av egenskapene til stoffet, vil ga tilbake til normal tilstand etter flere maneder.

Virkningsmekanisme

Hyaluronsyre (HA) er et kompleks sukker av glykosamlnoglykan -familien. HA er en hovedbestanddel i den ekstracelluleere matrisen og
er funnet i haye k isy sken i ledd. Hyall yre har innebygd biok ibilitet, og nedbryti folger de
normale fysiologiske prosessene. HA er ansvarlig for de viskoelastiske karakteristikkene av leddvaeske. Synovialvaeske fra osteoartritt-
ledd har en lavere konsentrasjon av HA og en redusert molekylvekt av HA, sammenlignet med friske ledd. Natriumhyaluronat
viscosupplementer har vist seq  véere godt tolerert i osteoartritiske synovialledd, og bidrar til & redusere smerte og forbedre funksjonen
ved hjelp av smering og mekanisk stotte.
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Tillegget av triamci id virker som et anti-inflammatorisk middel som gir kortvarig smertelindring nar det
brukes som en intra-artikuler injeksjon i leddene med osteoartritt.

BESTANDDELER

Cingal® sterile holder disse £ idell
Komp Nominell mengde (%)
Omgivelsesvann for injeksjon [
Tverrbundet HA 2,20%
Natri fat dibasisk 0,15%
Natri if basisk hyd 0,03%
Triamci heksacetonid 0,45%
Polysorbat 80 0,22%
Sorbitol 5,30%
Total 100,00 %

OPPBEVARING OG HANDTERING
Oppbevares ved 2 til 25 °C. Beskytt mot frysing. Kjelt Cingal® skal ha romtemperatur (omtrent 20 til 45 minutter) far bruk.
FORSIKTIG: Salg og bruk av denne anordningen er begrenset til eller under tilsyn av en lege.

Produsert av:
Anika Therapeutics, Inc.
32 Wiggins Avenue Corso Stati Uniti, 4/U

Bedford, MA 01730 35127 Padova (PD)
USA Italia

-ﬂ EU-autorisert representant:
Anika Therapeutics S.r.l.

I yran i Cingal® produceras med hjalp av bakteriell fermentering och korslénkas med en egenutvecklad kemisk korslénkare. Obs!
Innehéllet i sprutan ar sterilt, produktbrickan ar icke-steril.
BESKRIVNING:
Cingal® ar en vitaktig, opak, steril suspension av korslénkad HA-gel och en extra kortikosteroid, TH, for engangsbruk. Cingal® &r
biokompatibel och icke-pyrogen. Den korslénkade HA:n och TH:n i Cingal® interagerar inte fysiskt eller kemiskt med varandra, eftersom
mikroniserade partiklar av TH &r suspenderade i den viskoelastiska HA-gelen och finns i produkten som en separat solid fas.
TILLAMPNING:
Cingal® korslankad hyaluronsyra med extra triamcinolonhexacetonid ar en intraartikular engangsinjektion i ledvétskeutrymmet i en led
hos ménniska for att lindra symptomen pa artros.
INDIKATIONER:
Cingal® &r indikerad for g som ett vi I eller erséttning for ledvétska i lederna hos manniska. Cingal® ar
val lampad for snabb och Iangvarlg lindring av symtom pa dysfunktloner ilederna hos ménniska, t. ex. artros. Cingal® verkningssatt ar
langvarig lindring av genom smorjning och kt stod, kompl med den kortsiktiga smértlindring som ges av
triamcinolonhexacetonid.
BRUKSANVISNING:
Cingal® injiceras med en steril, hypodermisk nal av engéngstyp och med lamplig G-diameter i det utvalda ledutrymmet. Den
sterila nélen skall anslutas till en spruta med Cingal® av en legitimerad sjukvardare med hjdlp av aseptisk teknik som godkénts av
sjukvardsinrattningen. Rek derad nalstorlek for injektioner i knaet ar 18-21 G. Det slutliga beslutet vid val av nél for alla
procedurer skall fattas av lakaren. Sjukvardaren skall sékerstélla korrekt penetration i ledvétskeutrymmet fore injicering av Cingal®.
KONTRAINDIKATIONER:
Cingal® bestar av korslankad hyal a, triamdi etonid samt inaktiva innehallsamnen. Foljande befintliga tillstand kan
utgora relativa eller absoluta kontraindikationer mot anvandning av Cingal®:

= overkanslighet mot den aktiva substansen eller ndgot av hjalpamnena i Cingal®

*  befintliga infektioner i huden vid omradet for avsett injektionsstalle

*  kand infektion i leden

*  kand systemisk koagulationsrubbning
Den extra lakemedelssubstansen, triamcinolonhexacetonid, &r kontraindicerad vid:

S0 Tactic "

Tonh,

*  aktiv tuberkulos

* herpes simplexkeratit

= akuta psykoser

= systemiska mykoser och parasitoser (strongyloidinfektioner)

FORSIKTIGHET

Allmdnt:

= Allaforsiktighetsatgérder som normalt iakttas under injektion av substanser i leder rekommenderas.

*  Lamplig understkning av eventuell narvarande ledvatska & ar nodvandlg for att utesluta en septisk process.

*  Endast sjukvardspersonal som utbildats i godkanda injek der for ad ering av dmnen i ledutrymmen far injicera
Cingal® for detta andamal.

*  Ledvétskeutrymmet far inte dverfyllas.

* Om smartan tilltar under injektionen skall injektionen stoppas och nélen dras tillbaka.

*  Enuttalad okning av smartan atfaljd av lokal svullnad, ytterligare begransning av ledens rarelse, feber och sjukdomskansla ar
tecken pé septisk artrit. Om denna | jon uppstar och di sepsis bekraftas ska ldmplig antimikrobiell behandling
sdttasin.

* Endast for engangsbruk. Ateranvindning av sprutans innehall kan leda till infektion och tka firekomsten av biverkningar.

Triamcinolonhexacetonid
= Denna produkt innehaller en kortikosteroid och skall darfor anvandas med farsiktighet pa patienter som lider av foljande
tillstind:
- hjartinsufficiens, akut kranskarlssjukdom,
- hypertoni,
- tromboflebit, tromboembolism,
- myasthenia gravis,
- osteoporos,
- qastrisk ulcer, divertikulit, ulcerativ kolit, intestinal anastomos nyligen,
- exantematdsa sjukdomar,
- psykos,
- Cushings syndrom,
- diabetes mellitus,
- hypotyreos,
- njurinsufficiens, akut glumerulonefrit, kronisk nefrit,
- dirros,
- infektioner som inte kan behandlas med antibiotika,
- metastaserandekar(inom

*  Allakortik r kan 6ka kalci

* Denna produkt fér inte administreras |ntravenost t, epiduralt eller i

*  Intraartikuldr injektion skall inte utforas vid aktiv infektion i eller néra lederna.

*  Belastni pa da leder i synnerhet ska minskas omedelbart efter injektionen for att undvika dverbelastning.

* Om patienten utvecklar allvarliga reaktioner eller akuta infektioner under behandlingen méste behandlingen avbrytas och
limplig behandling ges.

«  Forsiktighet skall iakttas i handelse av exponering for vattkoppor, méssling eller andra smittsamma sjukdomar, eftersom
forloppet pa specifika virussjukdomar som vattkoppor och méssling kan bli sarskilt allvarligt hos patienter som behandlas
med glukokortikoider. Sarskild risk [5per individer som inte haft vattkoppor eller mdssling. Om sédana individer skulle komma
i kontakt med personer som lider av vattkoppor eller méssling under behandlingen med triamcinolonhexacetonid skall
profylaktisk behandling dvervégas efter vad som ar lampligt.

* Menstruationsstorningar kan intraffa, och hos postmenopausala kvinnor har vaginal blédning observerats. Denna méjlighet bor
namnas for kvinnliga patienter, men bor inte innebara att man avstar fran lampliga undersokningar efter vad som &r indikerat.

* Denna produkt innehéller sorbitol. Patienter med det mycket séllsynta arftliga problemet fruktosintolerans skall inte ta detta
lakemedel.

*  Glukokortikoider kan inducera tillvaxtsuppression hos barn. Sakerheten hos Cingal® i pediatriska populationer har inte
faststallts.

Interaktion med andra likemedelsprodukter
* Amfotericin B-injektion och kaliumnedbrytande medel: Patienterna skall dvervakas for additiv hypokalemi.
Antikolinesteraser: Effekten av antikoli asmedel kan hammas.
. Antlkollnerglka (t. ex. atropin): En ytterligare dkning av det intraokuldra trycket & majlig.
. il lantia, orala: Kortik kan forstarka eller minska den antikoagulerande effekten. Av detta skal skall patienter
ider vervakas noga.

Lo

som far orala antik lantia och kortik

*  Diabeteslakemedel (t. ex. sulfonylureaderivat) och insulin: Kortikosteroider kan dka gluk derna i blodet. Diab
skall dvervakas, sarskilt nar behandlingen med kortikosteroider sétts in och avbryts, samt om doseringen &ndras.

*  Blodtryckssankande likemedel, inklusive diuretika: Minskningen av det arteriella blodtrycket kan minska.

*  Tuberkulosldkemedel: Koncentrationerna av isoniazid i serum kan minska.

= (yklosporin: Viid samtidig anvéndning kan denna substans ge upphov till en 6kning av bade cyklosporin- och
komkostermdaktwnteten

*  Digitalisglykosider: Samtidig ad ring kan oka s for digitalistoxicitet.

*  Leverenzyminducerare (t. ex. barbiturater, fenytoin, karbamazepin, rifampicin, primidon, aminoglutetimid): Okad metabolisk
clearance av triamcinolonhexacetonid kan forek Patienterna skall observeras noga for mojlig reducerad effekt av
triamcinolonhexacetonid och doseringen skall justeras pa motsvarande sétt.

* Humant tillvaxthormon (somatropin): Den tillvéxtfrimjande effekten kan hammas under langvarig behandling med
triamcinolonhexacetonid.

*  Ketoconazol: Clearance av kortikosteroid kan minska, vilket leder till 6kade effekter.

* Icke-depolariserande muskelavslappnande medel: Kortikosteroider kan minska eller forstarka den neuromuskulart blockerande
verkan.

*  Icke-steroida antiinflammatoriska Iikemedel (NSAID:er): Kortikosteroider kan oka incidensen och/eller svérighetsgraden pa
gastrointestinal bldning och ulceration forknippad med NSAID:er. Kortikosteroider kan ocksa minska salicylatnivéerna i serum
och darmed minska deras effekt. A andra sidan kan utsattande av kortikosteroider under behandling med higa doser salicylat
leda till salicylattoxicitet. Forsiktighet maste iakttas under samtidig anvandning av acetylsalicylsyra och kortikosteroider hos
patienter med hypoprotrombinemi.

+ Ostrogener, inklusive orala preventivmedel: Halveringstiden och koncentrationen av kortikosteroider kan bli forhajd och
clearance minska.

*  Skoldkortelldkemedel: Metabolisk clearance av adrenokortikoider & minskad hos patienter med hypothyreos och forhdjd

Tikh,

hos patienter med hyperthyreos. Forandringar i pati hyroid: kan nodvéndiggora justeringar av doseringen av
adrenokortikoider.
= Vacciner: Neurologiska komplik er och minskad antikroppsrespons kan forekomma nér patienter som tar kortikosteroider

vaccineras.

*  Lakemedel som forlanger QT-intervall eller inducerar torsade de pointes:

= Samtidig behandling med triamcinoll etonid och antiarytmiska lakemedel klass la som exempelvis disopyramid, kinidin
och prokainamid eller andra antiarytmiska lakemedel klass Il som exempelvis amiodaron, bepridil och sotalol, rekommenderas
inte.

*  Extrem forsiktighet krévs vid samtidig administrering med fenotiaziner, tricykliska antidepressiva medel, terfenadin och
astemizol, vincamin, erytromycin i.v., halofantrin, pentamidin och sultoprid.

* Kombination med lakemedel som orsakar elektrolytrubbningar som pelvis hypokalemi ytande diuretika,
amfotericin B i.v. och vissa laxeringsmedel), hypomagnesemi och allvarlig hypokalcemi rekommenderas inte.

*  Interaktioner med laboratorietester — Kortikosteroider kan stora nitroblatt tetrazoliumtest for bakterieinfektion och ge falskt
negativa resultat.

*  Idrottsmén skall informeras om att detta lakemedel innehaller ett innehallsamne (dvs. Triamcinolonhexacetonid) som kan ge
upphov till positivt resultat pa dopningstester.

Fertilitet, graviditet och amning

» Sakerheten hos Cingal® hos gravida och ammande kvinnor har inte faststallts.

*  Fertilitet, graviditet och amning: Triamcinolon korsar placenta. Kortikosteroider r teratogena i djurexperiment. Betydelsen av
detta faktum for manniskor ar inte exakt kand, men hittills har anvandningen av kortikosteroider inte visat sig oka incidensen
av misshildningar. Produkten skall anvéndas under graviditet endast om fordelen for modern ar klart storre &n risken for fostret.
Triamcinolonhexacetonid utsondras i brostmjdlk, men har sannolikt inga effekter pa bamnet vid terapeutiska doser. Behandling
med kortik ider kan orsaka bbningar och amenorré.

Biverkningar
Effekter forknippade med hyaluronsyra
Hyaluronsyra &r en naturligt forekommande komponent i kroppsvévnad. Cingal® har noggrant testats for att sakerstélla att varje sats
motsvarar produktens kvalitetsattribut. Latta till méttliga fall av dvergaende svullnad och obehag har tillfalligtvis observerats efter
intraartikular injektion av beredningar med hyaluronsyra. Infektionsrisk &r majlig vid injektion av substanser i leder.
Effekter forknippade med triamcinolonhexacetonid
For bedomning av biverkningar anvands fljande termer rorande frekvens:

mycket vanliga (=1/10)

vanliga (=1/100 till <1/10)

mindre vanliga (>1/1 000 till<1/100)

sallsynta (>1/10 000 till 1</1000)

mycket séllsynta (<1/10 000)

ingen kand frekvens (kan inte faststllas fran tillgéngliga data)
Biverkningarna beror pa dosen och behandli ktighet. Allvarliga effekter ar séllsynta, men kan forekomma till foljd
av upprepad periartikulr injektion. Precis som for andra intraartikuldra steroidbehandlingar har Gvergdende adrenokortikal suppression
observerats under den forsta veckan efter injektionen. Denna effekt forstarkts om kortikotropin eller orala steroider anvands samtidigt.

Immunsystemet
Mycket sdllsynta: reaktioner av anafylaxtyp

Ingen kind frekvens: forvarrande eller maskering av infektioner

Endokrina systemet
Ingen kind frekvens: éochp pausal vaginal blodning, hirsutism, utveckling av ett
cushingoidtillstand, sekundar utebliven adrenokortikal och hypofysresponsivitet, sarskilt under perioder av stress (t. ex. trauma, kirurgi
eller sjukdom), minskad kolhydrattolerans, manifestation av latent diabetes mellitus

Psykiska storningar

Ingen kind frekvens: somnldshet, forvérrande av t
humérsvangningar, psykotiska symptom
Nervsystemet

Sallsynta: svindel

Ingen kind frekvens: okat intrakraniellt tryck med papillodem (pseudotumor cerebri) oftast efter behandlingen, huvudvark
Ogon

Ingen kind frekvens: posteriora subkapsulara katarakter, forhdjt intraokulart tryck, glaukom

Hjdrtat

Ingen kdnd frekvens: Hjartsvikt, arytmi

Blodkdrl

Mycket sdllsynta: tromboembolism

Ingen kénd frekvens: hypertoni

Magtarmkanalen

Ingen kénd frekvens: peptisk ulcer med risk for pafdljande perforering och blgdning, pankreatit

Hud och subkutan vivnad

Mycket sdillsynta: hypery eller hypopi ing

Ingen kind frekvens: forsimrad sérldkning, tunn och dmtalig hud, petechiae och ekkymoser, erytem i ansiktet, 6kad svettning, purpurea,
striae, acneutbrott, ndsselutslag, hudutslag

Muskuloskeletala systemet och bindvév

Mycket sdllsynta: kalcinos, senruptur

Ingen kénd frekvens: forlust av muskelmassa, osteoporos, aseptisk nekros i humerus- och femurhuvudena, spontana frakturer, Charcot-
liknande artropati

Njurar och urinvégar
Ingen kénd frekvens: negativ kvavebalans pa grund av proteinkatabolism

Allmdnna symtom och/eller symtom vid administreringsstdllet

Vanliga: Lokala reaktioner inklusive sterila abscesser, erytem efter injektionen, smarta, svullnad och nekros vid injektionsstallet.
Siillsynta: Overdriven dosering eller for tita administreringar av injektioner p& samma stalle kan orsaka lokal subkutan atrofi, vilket, pa
grund av lakemedlets egenskaper, atergar till det normala forst efter flera ménader.

Verkningssatt

Hyaluronsyra (HA) @ en komplex sockerart som tillhdr glykosaminglykan-familjen. HA ar en viktig bestandsdel i den extracellulara
matrisen och finns i héga koncentrationer i ledvétskan i leder. Hyaluronsyra dr till sin natur biokompatibel och dess nedbrytningsvag
foljer normala fysiologiska processer. HA ansvarar for ledvétskans viskoelastiska egenskaper. Ledvatskan fran leder med artros innehaller
en lagre koncentration av HA och dess HA har minskad molekylvikt jamfort med friska leder. Viskokomplettering med natriumhyaluronat
har visat sig tolereras val i leder med artros och minskar smartan och forbéttrar funktionen genom att ge smdrjning och mekaniskt stod.
Den extra triamcinolonhexacetonid-kortikosteroiden fungerar som ett antiinflammatoriskt medel for att ge kortsiktig smértlindring nar
den anvénds som en intraartikular injektion i leder med artros.

INNEHALLSAMNEN
Cingal® steril suspension innehdller foljande innehdllsimnen:

Lali At

psykiatriska symp p

(ibland allvarlig), eufori,

Komp Nominell mangd (%)

Omgivande vatten for injektion Qs

Korslankad HA 2,20%

Dibasisk natriumfosf: 0,15%

Y PS—— ’ hyd 0,03%

Triamcinolonhexacetonid 0,45%

Polysorbat 80 0,22 %

Sorbitol 530%

Summa 100,00 %
FORVARING OCH HANTERING

Forvaras vid 2-25 C. Far ej frysas. Kyld Cingal® skall fa nd rumstemperatur (cirka 20 till 45 minuter) innan den anvénds.
VARNING: Denna produkt far bara séljas och anvandas av eller under dverinseende av lakare.

Tillverkad av: Auktoriserad representant i EU:
Anika Therapeutics, Inc. Anika Therapeutics S.r.l.
32 Wiggins Avenue

Corso Stati Uniti, 4/U
Bedford, MA 01730 35127 Padova (PD)
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