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

HOW SUPPLIED:

Cingal® s a sterile preparation supplied in a disposable glass syringe delivering 4.0 mL. Each mL of Cingal® contains 22 mg/mL of cross-
linked hyaluronic acid (HA) and 4.5 mg/mL of ancillary triamcinolone hexacetonide (TH) as well as inactive ingredients. The hyaluronic
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 knee joint to relieve the symptoms of osteoarthritis.

INDICATIONS:

Cingal® is indicated as a viscoelastic supplement or a replacement for synovial fluid in human knee joints. Cingal® is well suited for rapid
and long term relief of the symptoms of knee 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 determined by the
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

* Weak populations including children and pregnant or lactating women

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.

*  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,
- myasthema gravis,
- osteoporosis,
- gastric ulcer, diverticulitis, ulcerative colitis, recent intestinal anastomosis,
- exanthematous diseases,
- psychosis,
- Cushing’s 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 i ly, intraocularly, epidurally or intrathecally.

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

* The load 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 wirh medicinal products

Binjection and p ing agents: Patients should be

« Anticholinesterases: The effect of antict ase agent may be d.

*  Anticholinergics (e.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, car 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 induce torsade de pointes:

* (oncomitant treatment with triamcinolone hexacetonide and class la antiarrhythmic agents such as disopyramide, quinidine
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 (potassium-depleting diuretics,
amphotericin B1i.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: | irrequlariti hoea and p pausal vaginal bleeding; hirsutism; development of a cushingoid state;
secondary adrenocortical and pltunary unresponsnveness, particularly during periods of stress (e.g. trauma, surgery or illness); decreased

carbohydrate 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: hyperpi ation or hypopi ation

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 in 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.
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INGREDIENTS

The Cingal® sterile suspension contains the following ingredients:
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:
u Anika Therapeutics, Inc. ﬂ m Anika Therapeutics S.r.l.

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

BEZEICHNUNG: Cingal® vernetzte Hyal dure mit erganzendem Triamcinolon} etonid @
LIEFERFORM:

Cingal®, wird als steriles Praparat in einer Einmal-Glasspritze mit 4,0 ml Abgabevolumen bereitgestellt. Cingal® enthalt 22 mg/ml
vernetzte Hyaluronsdure (HA) und 4,5 mg/ml erga des Triamcinolonhexacetonid (TH) sowie inaktive Bestandteile. Die in Cingal®
enthaltene | dure wird mittels bakterieller F und Vernetzung mit einem proprietaren chemischen Vernetzungsmittel

(Cross-Linker) produziert. Hinweis: Der Spritzeninhalt ist steril, doch das Spritzentray ist nicht steril.

BESCHREIBUNG:

Cingal® ist eine gebrochen weiBe, undurchsichtige, sterile, fiir den ei Gebrauch besti Susp eines vernetzten HS-Gels
und eines erganzenden Kortikoids (TH). Cingal® ist biokompatibel und pyrogenfrei. Zwischen der in Cingal® enthaltenen HS und dem TH
besteht keine chemische Wechselwirkung, da die mikronisierten TH-Partikel in dem viskoelastischen HS-Gel suspendiert und als separate

Feststoffphase im Produkt vorhanden sind.

ANWENDUNG:

(ingal®, eine vernetzte Hyal mit erg Jem Triamcinolonhexacetonid wird als eine einzelne intraartikuldre Injektion
in die Synovialhdhle des menschlichen Kniegelenks abgegeben, um die Symp von Osteoarthritis zu lindern.

INDIKATIONEN:

Cingal® ist als viskoelastische Erganzung oder als Ersatz fiir die Gelenkfliissigkeit im menschlichen Knie indiziert. Cingal® eignet sich
qut zur schnellen und langfristigen Linderung der Symp von Funkti gen im menschlichen Kniegelenk, wie
Osteoarthritis. Cingal® bewirkt eine langzeitige Linderung der Symptome durch Schmierung und mechanische Unterstiitzung sowie
erganzend dazu eine durch Triamcinolonhexacetonid bewirkte kurzzeitige Schmerzlinderung.

GEBRAUCHSANWEISUNG:

Cingal® wird durch eine sterile, hypodermische Einmalkaniile injiziert, deren GroBe dem zu behandelnden Gelenk entsprechend
ausgewahlt wird. Die sterile Kaniile muss unter Einhaltung des an der Einrichtung geltenden aseptischen Protokolls von einer
medizinischen Fachkraft an der Cingal®-Spritze angebracht werden. Fiir Injektionen in das Knie wird eine KaniilengrBe von 18-21
Gauge empfohlen. Die endgiiltige Entscheidung bei der Auswahl einer KaniilengrdRe liegt beim Arzt. Vor Abgabe der Cingal®-Injektion
muss der Arzt die korrekte Penetration der Synovialhdhle des Gelenks bestétigen.

KONTRAINDIKATIONEN:
Cingal® besteht aus vernetzter Hyaluronsure, Triamcinolonhexacetonid und inaktiven Bestandteilen. Die unten aufgefiihrten
vorbestehenden Erkrankungen kdnnen relative oder absolute Kontraindikationen fiir die Anwendung von Cingal® sein:

+ Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen inaktiven Bestandteil von Cingal®
* Vorbestehende Hautinfektionen im Bereich der geplanten Injektionsstelle

* Bekannte Infektion an dem zu behandelnden Gelenk

*  Bekannte systemische Blutgerinnungsstdrungen

«  Anfillige Patientengruppen, wie Kinder und schwangere oder stillende Frauen

Der ergénzende Wirkstoff Triamcinolonh
*  Aktiver Tuberkulose
* Herpes comeae
*  Akuten Psychosen
*  Systemischen Mykosen und Parasitosen (Strongyliden-Infektionen)
VORSICHTSMASSNAHMEN
Allgemem
Es wird empfohlen, alle bei Gell iiblichen Vorsicht zu beachten.
+ Umeinen septischen Vorgang auszuschlieBen, muss die vorhandene Gelenkfliissigkeit untersucht werden.
*  Nur medizinische Fachkréfte, die in den Injektionstechniken fiir die Abgabe von Wirkstoffen in die Gelenkhdhlen ausgebildet
waurden, diirfen Cingal® bei dieser Anwendung injizieren.
*  Die Synovialhohle darf nicht iiberfiillt werden.
* Wennsich wahrend der Injektion die Schmerzen steigern, muss die Injektion angehalten und die Kaniile zuriickgezogen
werden.
= Beieinem deutlichen Anstieg der Schmerzen, begleitet von lokaler Schwellung, weiterer Einschrénkung der Gelenkmobilitét
und Unwohlsem besteht Verdacht auf eme septlsche Arthritis. Bei einem Auftreten dieser Komplikation und Bestatigung der
S gnose muss eine geei bielle Therapie eingeleitet werden.
© Nurzum einmaligen Gebrauch bestimmt, Eine Wiederverwendung des Spritzeninhalts kann eine Infektion und ein vermehrtes
Auftreten unerwiinschter Ereignisse zur Folge haben.

Triamcinolonhexacetonid
*  Dieses Produkt enthélt ein Kortikoid und muss deshalb bei Patienten mit folgenden Erkrank
werden:

- Herzinsuffizienz, akute koronare Herzkrankheit,
- Hypertonie,
- Thrombophlebitis, Thromboembolie,
- Myasthenia gravis,
- Osteoporose,
- Magengeschwilr, Divertikulitis, Colitis ulcerosa, kiirzliche intestinale Anastomose,
- Fleckfiebererkrankungen,
- Psychose,
- Cushing-Syndrom,
- Diabetes mellitus,

indiziert bei:

etonid ist k

mit Vorsicht
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- Hypothyreose,

- Niereni ienz, akute Glomerulonephritis, chronische Nierenentziindung,
- Zirrhose,

- nicht auf Antibiotika ansprechende Infektionen,

- metastasiertes Karzinom.

= Alle Kortikoide konnen die Kalziumexkretion erhdhen.

* Das Produkt darf nicht intravends, intraokular, epidural oder intrathekal verabreicht werden.

*  InGegenwart einer aktiven Infektion in oder nahe den Gelenken darf keine intraartikuldre Injektion verabreicht werden.

* Unmittelbar nach der Injektion sollten vor allem die beanspruchten Gelenke entlastet werden, um deren Uberbeanspruchung
Zu vermeiden.

*  fFalls wahrend der Behandlung beim Patienten schwerwiegende Reaktionen oder akute Infektionen auftreten, muss die
Behandlung eingestellt und eine entsprechende Behandlung eingeleitet werden.

* ImFall einer Exposition gegeniiber Windpocken, Masern oder anderen ansteckenden Krankheiten ist besondere Vorsicht
geboten, da bestimmte Viruserkrankungen, wie z. B. Windpocken und Masern, bei den mit Glukokortikoiden behandelten
Patienten besonders schwerwiegend verlaufen konnen. Personen, die noch nie an Windpocken oder Masern erkrankt waren,
sind besonders gefahrdet. Wenn eine solche Person wahrend der Behandlung mit Triamcinol etonid mit einer an
Windpocken oder Maser erkrankten Person in Kontakt kommt, sollte eine geeignete prophylaktische Behandlung in Betracht
gezogen werden.

*  Eswurden unregelméBige Menstruationszyklen und bei post n Frauen auch Vaginalbl beobachtet. Die
Maglichkeit dieser UnregelméBigkeiten sollte den weiblichen Patienten gegeniiber erwahnt und, wenn angezeigt, angemessen
untersucht werden.

«  Dieses Produkt enthalt Sorbitol. Patienten, die an der sehr selten vork
dieses Arzneimittel nicht verwenden.

* Glukokortikoide kannen bei Kindern das Wachstum hemmen. Die Sicherheit von Cingal® in padiatrischen Populationen wurde
noch nicht nachgewiesen.

Wechselwirkung mit anderen Medizinprodukten

= Amphotericin B-Injektion und kaliumsenkende Wirkstoffe: Patienten sollten auf additive Hypokaliamie beobachtet werden.

*  (Cholinesterasehemmer: Die Wirkung des Choli h kann iert) werden.

*  Anticholinergika (z. B. Atropin): Ein zusétzlicher Anstieg des intraokularen Drucks ist mdglich.

= Antikoagulanzien, oral: Kortikoide kdnnen die gerinnungshemmende Wirkung verstérken oder reduzieren. Deshalb miissen die
mit Antlkoagulannen und Kornkmden behandelten Patienten genau beobachtet werden.

c A ika (z.B.S ffderi und Insulin: Kortikoide kannen den Blutzuckerspiegel erhdhen. Diabetiker
miissen beobachtet werden, vor allem bei der Einleitung und beim Absetzen der Kortikoidbehandlung sowie bei
Dosisanderungen.

*  Antihypertonika, einschlieBlich Diuretika: Die blutdrucksenkende Wirkung kann vermindert werden.

*  Antituberkulotika: Die Serumkonzentration von Isoniazid kann vermindert werden.

= Cyclosporin: Eine begleitende Anwendung dieses Stoffes kann zu einer verstérkten Cyclosporin- und Kortikoidaktivitét fiihren.

*  Herzglykoside: Bei begleitender Verabreichung besteht eventuell eine erhhte Wahrscheinlichkeit von Digitalis-Toxizitat.

*  Leberenzym-induzierende Medik (z. B. Barbi Phenytoin, Carbamazepin, Rifampicin, Primidon,
Aminoglutethimid): Es besteht die Moglichkeit einer erhdhten metaboli I

den erblichen Fruktoseintol leiden, diirfen

hen Clearance von Triamcinol etonid
Patienten sollten sorgfaltig auf eine reduzierte Wirkung des Triamcinolonhexacetonid beobachtet werden; ggf. muss die Dosis
entsprechend angepasst werden.

* Menschliches Wachstumshormon (Somatropin): Die wachstumsfordernde Wirkung wird bei einer Langzeittherapie mit
Triamcinolonhexacetonid gehemmt.

*  Ketoconazol: Kann zu einer verminderten Kortikoid-Clearance und folglich zu vermehrten Auswirkungen fiihren.

= Nicht depolarisierende Muskelrelaxantien: Kortikoide konnen die neuromuskuldre Blockade mindern oder verstarken

*  Nicht steroidale Entziindungshemmer (NSAID): Kortikoide kdnnen die Inzidenz und/oder den Schweregrad der mit NSAID
einhergehenden gastrointestinalen Blutungen und Geschwiire erhdhen. Kortikoide kdnnen auch den Salicylatspiegel im Serum
senken, wodurch sich ihre Wirkung reduziert. Ein Absetzen der Kortikoide wahrend einer hochdosierten Salicylattherapie kann
wiederum eine Salicylattoxizitat zur Folge haben. Bei einer begleitenden Verwendung von Acetylsalicylséure und Kortikoiden
bei Patienten mit Hypoprothrombinamie ist Vorsicht geboten.

« Ostrogene, einschlieBlich oraler Kontrazeptiva: Die Halbwertszeit und Konzentration der Kortikoide kann sich erhghen und ihre
(learance verringern.

*  Schilddriisenmedikamente: Die metabolische Clearance von Adrenokortikoiden erhdht sich bei Schilddriiseniiberfunktion und
reduziert sich bei Schilddriisenunterfunktion. Verdnderungen im Schilddriisenstatus des Patienten bedingen eventuell eine
Anpassung der Adrenokortlkmd DOSIS
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behandelten Patienten geimpft werden.
*  Medikamente, die eine Verlangerung des QT-Intervalls oder Torsade de pointes induzieren:
= Von einer begleitenden Behandlung mit Triamcinolonhexacetonid und Antiarrhythmika der Klasse la, wie Disopyramid,
Quinidin und Procainamid, oder anderen Antiarrhythmika der Klasse II, wie Amiodaron, Bepridil und Sotalol, wird abgeraten.

und ein vermindertes Antikrperansprechen sind mdglich, wenn die mit Kortikoiden

*  Im Fall einer begleitenden Behandlung mit Phenothiazinen, trizyklischen Terfenadin und A izol, Vincamin,
Erythromycin i.v., Halofantrin, Pentamidin und Sultoprid ist duBerste Vorsicht geboten.

* Von einer Kombination mit Wirkstoffen, die eine Storung des Elektrolythaushalts verursachen, z. B. Hypokaliamie
(kaliumausschwemmende Diuretika, Amphotericin B i.v. und besti Laxantien), Hyp iamie und schwere

Hypokalzidmie, wird abgeraten.

* Wechselwirkungen mit Labortests - Kortikoide kannen beim Nitroblue-Tetrazoliumtest zum Nachweis einer bakteriellen
Infektion storend wirken und falsch-negative Ergebnisse verursachen.

* Sportler miissen dariiber informiert werden, dass dieses Medizinprodukt einen erganzenden Wirkstoff (z. B.
Triamcinolonhexacetonid) enthalt, der bei einem Antidoping-Test ein positives Ergebnis hervorrufen kann.

Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

*  Die Sicherheit von Cingal® bei schwangeren und stillenden Frauen wurde noch nicht nachgewiesen.

*  Fertilitét, Schwangerschaft und Stillzeit: Triamcinolon durchquert die Plazenta. Kortikoide erwiesen sich in Labortieren als
teratogen. Die Signifikanz dieser Tatsache beim Menschen ist nicht genau bekannt, doch bisher zeigte sich bei Kortikoiden keine
erhohte Inzidenz von Missbildungen. Wahrend der Schwangerschaft sollte das Produkt nur dann verwendet werden, wenn
der Nutzen fiir die Mutter deutlich groBer ist als das Risiko fiir den Foten. Triamcinolonhexacetonid wird mit der Muttermilch
ausgeschieden, es ist jedoch unwahrscheinlich, dass die therapeutischen Dosen eine Auswirkung auf das Kind haben. Bei der
Kortikoidtherapie kannen Storungen des Menstruationszyklus und Amenorrhoe auftreten.

Unerwiinschte Wirkungen
Mit Hyaluronsdure verbundene Wirkungen
Hyaluronséure ist ein natiirlicher Bestandteil des Korpergewebes. Cingal® wird strengsten Priifungen unterzogen, um sicherzustellen,
dass jede (harge den fiir das Produkt vurgegebenen Qualitatsmerkmalen entspricht. Nach intraartikularen Injektionen des

prép wurden lich leichte bis mittelgradige Episoden von voriibergehenden Schwellungen und Unbehagen
beoba(hlet. Bei jeder Injektion von Stoffen in die Gelenke besteht ein Infektionsrisiko.

Mit Triamcinolonhexacetonid verbundene Wirkungen
Bei der Beurteilung unerwiinschter Reaktionen (UR) werden zur Beschreibung der Haufigkeit die fol
Sehr haufig (=1/10)
Haufig (=1/100 bis <1/10)
Gelegentlich (=1/1.000 bis <1/100)
Selten (=1/10.000 bis 1</1.000)
Sehr selten (<1/10.000)
Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigharen Daten nicht abschatzhbar)

Unerwiinschte Wirkungen sind von der Dosis und der Behandlungsdauer abhangig. Systemische unerwiinschte Wirkungen sind selten,
konnen aber infolge wiederholter periartikularer Injektionen auftreten. Wie bei anderen intraartikuldren Steroidbehandlungen wurde in
der ersten Woche nach der Injektion eine voriibergehende Suppression der Nebennierenrinde beobachtet. Diese Wirkung verstarkt sich,
wenn begleitend Kortikotropin oder orale Steroide verabreicht werden.

Erkrankungen des Immunsystems
Sehr selten: anaphylaktische Reaktionen
Nicht bekannt: Exazerbation oder Maskierung von Infektionen

Endokrine Erkrankungen

Nicht bekannt: unregelmaRige Menstruationszyklen, Amenorrhoe und post ungen; Hir ; Entwicklung
eines cushingoiden Zustands; sekundare Nebennierenrinden- und Hypophyseninsuffizienz (besonders bei Stress infolge von Trauma,
chirurgischen Eingriffen oder Krankheiten); verminderte Kohlenhydrattoleranz; Manifestation von latentem Diabetes mellitus
Psychiatrische Frkrankungen

Nicht bekannt: Schlaflosigkeit; Exazerbation besteh
Sti gsschwank psychotische Symp
Frkrankungen des Nervensystems
Selten: Vlertigo

Nicht bekannt: erhohter Schadeli |
Kopfschmerzen

Augenerkrankungen
Nicht bekannt: hintere Schal

Herzerkrankungen
Nicht bekannt: Herzinsuffizienz; Herzrhythmusstorungen

GefdlBerkrankungen
Sehr selten: Thromboembolie

Nicht bekannt: Hypertonie

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Nicht bekannt: peptische Ulzera mit der Maglichkeit einer nachfolgenden Perforation und Blutung; Pankreatitis

Erkmnkungen der Haur und des Unrerhautzellgewebes

Sehr selten: H ierung oder Hypop ung

Nicht bekannt: beeintréchtlgte Wundheilung; diinne und briichige Haut; Petechien und Ekchymosen; Gesichtserythem; vermehrtes
Schwitzen; Purpura; Striae; akneif Ausschlage; Nessel. hlag; Hautausschlag
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Sehr selten: Kalzinose; Sehnenruptur

Nicht bekannt: Verlust an Muskelmasse; Osteoporose; aseptische Humerus- und Femurkopfnel Sp
Arthropathie

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Nicht bekannt: negative Stickstoffbil

den Standardbegriffe verwendet:

psychiatrischer Symptome; Depression (in manchen Fallen schwer); Euphorie;

q

kmit S gspapille (P cerebri), in der Regel nach der Behandlung;

erhohter A k; Glaukom

frakturen; Charcot-ahnliche

infolge des Ei

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Hiufig: Lokale Reaktionen, wie sterile Abszesse, nach der Injektion auftretende Rotung, Schmerzen, Schwellung und Nekrose an der
Injektionsstelle.

Selten: Eine zu hohe Dosierung oder zu haufige Anwendung der Injektionen an derselben Stelle kann eine lokale subkutane Atrophie
hervorrufen, die sich aufgrund der Wirkstoffeigenschaften erst nach einigen Monaten wieder normalisiert.

Wirkmechanismus
Hyaluronsaure (HS) ist eine komplexe Zuckerkette in der Glycosaminoglykan-Familie. HS ist ein H il der ex

b i

INSTRUCCIONES DE USO
NOMBRE: Cingal®, 4cido hialurdnico reticulado combinado con hexaceténido de triamcinolona

MODO DE PRESENTACION:

Cingal® es una preparacion estéril que se suministra en una jeringa de vidrio desechable de 4,0 ml. Cada mililitro de Cingal® contiene

22 mg/ml de acido hialurdnico (AH) reticulado y 4,5 mg/ml de hexacetdnido de triamcinolona (HT), ademas de los excipientes. El dcido
hialuranico de Cingal® es producido por la fermentacidn bacteriana y se reticula con un reticulador quimico patentado. Nota: el contenido
de la jeringa es estéril; la bandeja del producto no es estéril.

DESCRIPCION:

Cingal® es una suspension bIanque(lna opaca, estenl y de un solo uso, formada por un gel de AH reticulado y un corticosteroide, HT,
compl io. Cingal® es bioc ibley ap! . El AH reticulado y el HT de Cingal® no interaccionan nifisica ni quimicamente,
pues Slas particulas micronizadas del HT estén en suspensidn en el gel de AH viscoeldstico y residen en el producto en una fase sélida

separada.

APLICACION:

Cingal®, cido hialurdnico reticulado con hexacetdnido de triamcinolona auxiliar, se trata de una tnica inyeccion intraarticular en la
cavidad sinovial de la articulacion de la rodilla humana para aliviar los sintomas de la artrosis.

INDICACIONES:

Cingal® estd indicado como suplemento viscoeldstico o sustituto del liquido sinovial en la articulacion de la rodilla humana.

Cingal® es adecuado para el alivio rapido y a largo plazo de los sintomas de disfunciones articulares de la rodilla humana, como

la artrosis. Las acciones de Cingal® son el alivio a largo plazo de los sintomas mediante la lubricacion y el apoyo mecanico junto

con el alivio a corto plazo del dolor proporcionado por el hexacetdnido de triamcinolona.

MODO DE EMPLEO:

Cingal® se inyecta a través de una aguja hipodérmica, estéril y desechable del calibre adecuado en el espacio articular seleccionado.

El profesional sanitario debe conectar la aguja estéril a la jeringa de Cingal® con la ayuda de una técnica aséptica aprobada por el
centro médico. Para las inyecciones en la rodilla se recomienda una aguja de calibre 18-21. La seleccion final de la aguja para cualquier
procedimiento corresponde al médico. Antes de inyectar Cingal®, el profesional sanitario debe garantizar la correcta penetracion en el
espacio sinovial de la articulacidn.

CONTRAINDICACIONES:

Cingal® se compone de &cido hialurénico reticulado, hexacetdnido de triamcinolona y excipientes. Las siguientes afecciones preexistentes
podrian constituir indicaciones relativas o at para el uso de Cingal®:

*  Hipersensibilidad al principio activo 0 a cualquiera de los excipientes contenidos en Cingal®
*  Infecciones preexistentes de la zona cutdnea del sitio previsto para la inyeccion
*  Infeccion conocida en la articulacion de referencia
* Trastornos hemorrégicos generalizados conocidos
* Grupos débiles, incluidos nifios y mujeres embarazadas o lactantes
El principio activo complementario, el hexacetdnido de triamcinolona, esta contraindicado en caso de:

*  tuberculosis activa

*  queratitis por herpes simple

= psicosis agudas

*  micosis y parasitosis generalizadas (infecciones por estrongiloides)

PRECAUCIONES
Generales:

*  Serecomienda tomar las precauciones que se tienen normalmente en cuenta durante la inyeccion de sustancias en las
articulaciones.

*  Esnecesario examinar adecuadamente cualquier liquido articular presente para excluir un proceso séptico.

= Solo profesionales médicos que hayan recibido formacién en las técnicas de inyeccion aceptadas para la administracion de
agentes en los espacios articulares deben inyectar Cingal® para esta aplicacion.

= Elespacio sinovial no debe llenarse en exceso.

= Siel dolor aumenta durante el procedimiento de inyeccion, se debe detener la inyeccién y retirar la aguja.

* Unaumento fuerte del dolor acompaiado de hinchazén local, una mayor restriccion de la movilidad articular, fiebre y malestar
son sintomas indicativos de artritis séptica. Si se presenta esta complicacion y el diagndstico de septicemia se confirma, se
deberd iniciar un tratamiento antibidtico adecuado.

* Unsolo uso; la reutilizacion del contenido de la jeringa podria provocar infeccion y aumentar la incidencia de acontecimientos
adversos.

Hexacetdnido de triamcinolona
*  Este producto contiene un corticosteroide y, por tanto, deberia utilizarse con precaucion en pacientes con las afecciones
siguientes:
- insuficiencia cardiaca, arteriopatia coronaria aguda,
- hipertension,
- tromboflebitis, tromboembolia,
- miastenia grave,
- osteoporosis,
- llcera gastrica, diverticulitis, colitis ulcerosa, anastomosis intestinal reciente,
- enfermedades exantematicas,
- psicosis,
- sindrome de Cushing,
- diabetes mellitus,
- hipotiroidismo,
- insuficiencia renal, glomerulonefritis aguda, nefritis cronica,
- dirrosis,
- infecciones que no pueden tratarse con antibidticos,
- cardnoma con metdstasis.

= Todos los corticosteroides pueden aumentar la eliminacién del calcio.

*  Elproducto no debe administrarse por via intravenosa, intraocular, epidural ni intratecal.

= Lainyeccion intraarticular debe descartarse en presencia de infeccion activa en la articulacion o cerca de ella.

* Lacargasobre las articulaciones distendidas en particular debe aligerarse inmediatamente después de la inyeccion para evitar
su sobrecarga.

*  Siel paciente desarrolla reacciones graves o infecciones agudas durante el tratamiento, este debe detenerse y se debe
administrar el tratamiento adecuado.

= Sedebe proceder con precaucién en caso de exposicion a la varicela, el pion o a otras enfermedades c iosas, ya que
ciertas enfermedades viricas, como la varicela y el sarampion, podrian cursar con especial intensidad en pacientes tratados
con glucocorticoides. Las personas que no han padecido varicela o sarampion corren un riesgo particular. Si estas entraran en
contacto con enfermos de varicela o sarampion durante el tratamiento con hexacetdnido de triamcinolona, se debe considerar
un tratamiento profilactico segin corresponda.

* Pueden producirse irregularidades en la menstruacion y se ha observado hemorragia vaginal en mujeres posmenopausicas.
Esta posibilidad debe mencionarse a las pacientes de sexo femenino, pero no debe ser un obstéculo para realizar los estudios
adecuados segtin esté indicado.

= Este producto contiene sorbitol. Los pacientes con problemas hereditarios muy raros de intolerancia a la fructosa no deberan
usar este producto.

*  Los glucocorticoides podrian inducir la inhibicion del crecimiento en los nifios. No se ha establecido la seguridad de Cingal® en
poblaciones pediatricas.

Interaccion con otros medicamentos

*  Inyeccion de amfotericina B e inductores de hipopotasemia: debe monitorizarse a los pacientes por si desarrollan
hipopotasemia aditiva.

+ Anticoli debe anta e el efecto del agente anticolinesterasico.

*  Anticolinérgicos (p. ej., atropina): s posible que se produzca un aumento adicional de la presién intraocular.

= Anticoagulantes orales: los corticosteroides podrian potenciar o disminuir el efecto anticoagulante. Por esta razon, debe
monitorizarse estrechamente a los pacientes que reciben anticoagulantes orales y corticosteroides.

*  Antidiabéticos (p. ej., derivados de la sulfonilurea) e insulina: los corticosteroides podrian aumentar los niveles de glucosa
en la sangre. Los pacientes diabéticos deben monitorizarse, especialmente al iniciar y al interrumpir el tratamiento de
corticosteroides y si se cambia la dosis.

= Antihipertensivos, incluidos los diuréticos: la reduccién en la presion arterial podria verse limitada.

= Antituberculosos: las concentraciones séricas de isoniazida podrian disminuir.

= Ciclosporina: cuando se usa de forma concomitante, esta sustancia podria producir un aumento en la actividad tanto de la
ciclosporina como del corticosteroide.

*  Glucosidos digitalicos: la administracion concomi podria la probabilidad de intoxicacion digitalica.

*  Inductores enziméticos hepaticos (p. ej., barbitdricos, fenitoina, carbamazepina, rifampicina, primidona, aminoglutetimida):
podria haber un mayor aclaramiento metabdlico del exaceténido de triamcinolona. Los pacientes deben mantenerse bajo
estrecha vigilancia por un posible efecto reducido del hexaceténido de triamcinolona, y 1a dosis debe ajustarse de forma
correspondiente.

* Hormona del crecimiento humano (somatropina): podria inhibirse el efecto promotor del crecimiento durante el tratamiento
prolongado con hexacetdnido de triamcinolona.

* Ketoconazol: el aclaramiento de los corticosteroides puede disminuir, con lo que aumentarian los efectos.

*  Relajantes musculares no despolarizantes: los corticosteroides pueden disminuir o potenciar la accion de bloqueo
neuromuscular.

*  Antiinflamatorios no esteroides (AINE): los corticosteroides pueden aumentar la incidencia y/o la gravedad de las hemorragias
di y las tlceras gastroduodenales asociadas a los AINE. Los corticosteroides pueden también reducir los valores séricos
del salicilato y, por tanto, disminuir su eficacia. A la inversa, la interrupcion de los corticosteroides durante el tratamiento con
altas dosis de salicilato puede producir intoxicacion por salicilatos. Deben tomarse precauciones durante el uso concomitante de
dcido acetilsalicilico y corticosteroides en pacientes con hipoprotrombinemia.

« Estrégenos, incluido anticonceptivos orales: la semivida y la concentracion de los corticosteroides podria aumentary el
aclaramiento disminuir.

= Farmacos tiroideos: el aclaramiento metaboélico de los adrenocorticoides disminuye en pacientes hipotiroideos y aumenta en
pacientes hipertiroideos. Los cambios en la funcion tiroidea del paciente podrian exigir ajustes a la dosis de adrenocorticoides.

* Vacunas: pueden darse complicaciones neuroldgicas y una produccion de anticuerpos reducida cuando los pacientes que toman
corticosteroides se vacunan.

* Medicamentos que prolongan el intervalo QT o inducen torsade de pointes (taquicardia helicoidal):

 Nose recomienda el tratamiento concomitante con hexaceténido de triamcinolona y antiarritmicos de clase la, como
disopiramida, quinidina y procainamida, u otros antiarritmicos de clase Il, como amiodarona, bepridil y sotalol.

* Deben tomarse precauciones extremas en casos de administracién concomitante con fenotlazmas antidepresivos triciclicos,
terfenadina y astemizol, vincamina, eritromicina i.v., halofantri idi |

= Nose recomienda la combinacién con agentes que causan alterauones electroliticas, como hipopotasemia (diuréticos
inductores de hipopotasemia, amfotericina B i.v. y ciertos laxantes), hipomagnesemia e hipocalcemia grave.

*  Interacciones con pruebas de laboratorio: los corticosteroides pueden interferir con la prueba de nitroazul de tetrazolio para la
infeccion bacteriana, produciendo resultados falsos negativos.

* Debe informarse a los atletas que este producto sanitario con sustancia medicinal accesoria contiene un ingrediente
(hexacetdnido de triamcinolona) que puede dar un resultado positivo en pruebas antidopaje.

Fertilidad, embarazo y lactancia
* Nose ha establecido la sequridad de Cingal® en mujeres embarazadas y lactantes.
*  Fertilidad, embarazo y lactancia: la triamcinolona atraviesa la placenta. Los cortic ides son éNicos en exp
con animales. No se conoce con exactitud la importancia de este hecho para las personas, pero hasta el momento el uso
de corticosteroides no ha demostrado aumentar la incidencia de malformaciones. El producto debe utilizarse durante el
embarazo solo si el beneficio para la madre es claramente mayor que el riesgo para el feto. El hexaceténido de triamcinolona
se elimina en |a leche materna, pero no es probable que tenga ningtin efecto en el nifio a dosis terapéuticas. El tratamiento con

cortic ides puede provocar s menstruales y

Efectos no deseados

Efectos asociados con el dcido hialurdnico

El dcido hialurdnico es un componente natural de los tejidos del cuerpo. Cingal® se somete a pruebas exhaustivas para determinar
que cada lote se ajusta a los atributos de calidad del producto. Se han observado ocasi di d

de leves a mod de
hinchazon transitoria y molestia después de una inyeccion intraarticular de preparaciones de acido hialurdnico. El riesgo de infeccion es
posible con el procedimiento de inyeccién de sustancias en las articulaciones.

Ffectos asociados con el hexacetdnido de triamcinolona
Para la valoracidn de las reacciones adversas (VRA) se emplean los términos siguientes acerca de la frecuencia:
muy frecuente (>1/10)
frecuente (>1/100a <1/10)
poco frecuente (>1/1000 a <1/100)
raro (=1/10.000 a 1</1000)
muy raro (<1/10.000)
desconocido (no puede determinarse a partir de los datos disponibles)

Los efectos adversos dependen de la dosis y de la duracion del tratamiento. Los efectos adversos generalizados son raros, pero pueden
producirse como resultado de la inyeccion periarticular repetida. Como con otros tratamientos esteroideos intraarticulares, se ha
observado inhibicion corticosuprarrenal transitoria durante la primera semana tras la inyeccion. Este efecto se potencia con el uso
concomitante de corticotropina o esteroides orales.

Trastornos del sistema inmunitario
Muy raro: reacciones anafildcticas
Desconocido: exacerbacién o enmascaramiento de infecciones

Irastornos endocrinos

Desconocido: irregularidades en la menstruacion, amenorrea y hemorragia vaginal posmenopdusica; hirsutismo; desarrollo de un
estado cushingoide; falta de respuesta hipofisaria y corticosuprarrenal secundaria, especialmente durante periodos de estrés (p. ej.,
traumatismo, cirugia o enfermedad); tolerancia reducida a los carbohidratos; manifestacion de diabetes mellitus latente

Irastornos psiquidtricos

Desconocido: insomnio; exacerbacién de sintomas psiquiatricos existentes; depresidn (a veces grave); euforia; cambios de humor;
sintomas psicéticos

Trastornos del sistema nervioso

Raro: vértigo

Desconocido: aumento de la presion intracraneal con edema papilar (seud cerebral) | tras el tratamiento; cefalea
Trastornos oculares

Desconocido: cataratas subcapsulares posteriores; aumento de la presion intraocular; glaucoma

Trastornos cardiacos

Desconocido: insuficiencia cardiaca, arritmias

Trastornos vasculares

Muy raro: tromboembolia

Desconocido: hipertension

Trastornos digestivos

Desconocido: tlceras pépticas con posibilidad de perforacion y hemorragia posteriores; pancreatitis

Trastornos de la giel y el tejido subcutdneo
Muy raro: hiperpig ion o hipopi ion

Desconocido: mala cicatrizacion de las heridas; piel fina y fragil; petequia y equimosis; eritema facial; aumento de la sudoracion;
purpurea; estrias; erupciones acneiformes; ronchas; sarpullido

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo

Muy raro: calcinosis; rotura de tendones

Desconocido: pérdida de masa muscular; necrosis aséptica de las cabezas del himero y el fémur; fracturas espontaneas; artropatia tipo
Charcot

Trastornos renales y urinarios
Desconocido: balance negativo de nitrégeno debido al catabolismo de las proteinas

Trastornos generales y afecciones del sitio de administracion

Frecuente: las reacciones locales incluyen abscesos estériles, eritema tras la inyeccion, dolor, hinchazon y necrosis en el sitio de inyeccién.
Raro: una dosis excesiva o la administracion muy frecuente de inyecciones en el mismo sitio puede causar atrofia subcuténea local, cuya
recuperacion tardara varios meses debido a las propiedades del farmaco.

Mecanismo de accién

El dcido hialurnico (AH) es un polisacérido (aziicar complejo) de la familia de los gluc anos. El AH es un ¢

principal de la matriz extracelular y se encuentra en concentraciones elevadas en el liquido sinovial en las articulaciones. El &cido

Matrix und ist in hohen Konzentrationen in der Synovialfliissigkeit in den Gelenken vorhanden. Hyaluronséure ist von Natur aus
biokompatibel und wird unter normalen physiologischen Abléufen abgebaut. HS sorgt fiir die viskoelastischen Eigenschaften der
Synovialfliissigkeit. In osteoarthritischen Gelenken ist die Synowalﬂusygkelt in genngeren Konzentrationen vorhanden und das
Molekulargewicht der HS ist niedriger als in Jen Gel -Ergd ittel sind nachweislich qut vertraglich
bei Osteoarthritis in den Gelenken. Sie reduzieren Schmerzen und verbessern die Funktion, indem sie die Gelenke schmieren und

mechanisch abdampfend wirken.

Das erganzende Triamcinolonhexacetonid-Kortikoid wirkt entziindungshemmend und sorgt fiir kurzzeitige Schmerzlinderung, wenn es
als intraartikuldre Injektion in die osteoarthritischen Gelenke verabreicht wird.

INHALTSSTOFFE

Die sterile Cingal®-Suspension enthalt folgende Inhaltsstoffe:

Bestandteil N le Menge (%)
Wasser filr die Injektion (Umgebungstemp ) Qs

Vernetztes HA 2,20%

Iweibasiges Natriumphosphat 0,15%

Einbasiges Natriumphosphat, Monohyd 0,03 %
Triamcinolonhexacetonid 0,45%

Polysorbat 80 0,22 %

Sorbitol 5,30 %

Gesamt 100,00 %

AUFBEWAHRUNG UND HANDHABUNG
Bei 2 bis 25 °C aufbewahren; vor Frost schiitzen. Nach der Entnahme aus dem Kiihlschrank warten, bis Cingal® Raumtemperatur
angenommen hat (etwa 20 bis 45 Minuten).

VORSICHT: Dieses Produkt darf nur von einem Arzt bzw. auf érztliche Anordnung verkauft werden.

Hersteller: Autorisierte Vertretung in Europa:
Anika Therapeutics, Inc. Anika Therapeutics S.r.l.

32 Wiggins Avenue Corso Stati Uniti, 4/U

Bedford, MA 01730 35127 Padova (PD)

USA Italien

hialuranico es biocompatible de forma natural y su ruta de degradacion sigue procesos fisioldgicos normales. El AH es responsable de

las propiedades viscoeldsticas del liquido sinovial. El liquido sinovial de las articulaciones artrésicas contiene concentraciones mds bajas
de AHy un peso molecular del AH reducido en comparacién con las articulaciones sanas. Se ha observado que los viscosuplementos de
hialuronato de sodio se toleran bien en las articulaciones sinoviales con artrosis, y su accién reduce el dolor y mejora la funcion por medio
de lubricacién y apoyo mecénico.

El corticosteroide complementario, el hexacetonido de triamcinolona, acttia como un antiinflamatorio que proporciona alivio del dolor a
corto plazo cuando se utiliza como inyeccin intraarticular en articulaciones artrdsicas.

INGREDIENTES

La suspension estéril Cingal® contiene los siguientes ingredientes:
Comp (antidad nominal (%)
Agua a temp biente para inyeccion [£3
AH reticulado 2,200%
Fosfato de sodio dibésico 0,15%
Fosfato de sodio basico, hidratad: 0,03%
Hexacetonido de triamcinolona 0,45%
Polisorhato 80 0,22%
Sorbitol 5,30%
Total 100,00%

CONSERVACION Y MANIPULACION
Conservar a una temperatura entre 2 y 25°C. Proteger contra el congelamiento. Antes de utilizar Cingal® refrigerado, debe esperarse a
que alcance la p d 20 a 45 minutos).

AVISO: la venta y uso de este dispositivo estd limitada a un facultativo o bajo la supervision de un facultativo.

Fabricado por: Representante autorizado en la UE:
Anika Therapeutics, Inc. Anika Therapeutics S.r.l.
32Wiggins Avenue

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

EE. UU. Italia

INSTRUGOES DE UTILIZAGAO
NOME: Cingal®, Acido Hialurnico Reticulado com Hexacetonido de Triamcinolona suplementar

FORMA DE APRESENTACAO:

Cingal® é uma preparacao estéril fornecida numa seringa de vidro descartdvel de 4,0 ml. Cada ml de Cingal® contém 22 mg/ml de dcido
hialurdnico reticulado (AH) e 4,5 mg/ml de hexacetonido de triamcinolona suplementar (HT), assim como ingredientes inativos. 0 &cido
hialuranico presente no Cingal® é produzido por meio de fermentacao bacteriana e reticulado com um reticulador quimico patenteado.

Nota: o contetido da seringa é estéril, a bandeja do produto no é estéril.

DESCRICAQ:

Cingal® é uma suspensdo eshranquicada, opaca, estéril, de utilizacao tnica de um gel AH reticulado e de um corticosterdide suplementar,
HT. Cingal® é biocompativel e apirogénico. 0 AH reticulado e o HT presentes no Cingal® nao interagem fisica ou quimicamente, dado que
as particulas micronizadas do HT sdo suspensas no gel de AH viscoeldstico e residem no produto como uma fase sélida em separado.

APLICACAQ:

0 Acido Hialurénico Reticulado Cingal® com Hexacetonido de Triamcinolona suplementar é uma injecdo nica intra-articular aplicada
na cavidade sinovial de uma articulagdo do joelho humano que visa aliviar os sintomas da osteoartrite.

INDICACOES:

Cingal® é indicado como um complemento viscoeldstico ou como uma substituicdo de liquido sinovial em articulacdes do joelho
humano. Cingal® é aconselhado para o alivio rapido e a longo prazo dos sintomas resultantes de distdrbios nas articulagdes do joelho
humano, tais como a osteoartrite. Cingal® atua para o alivio de sintomas a longo prazo através da lubrificacdo e suporte mecanico,
suplementado pelo alivio da dor a curto prazo proporcionado pelo hexacetonido de triamcinolona.

INSTRUCOES DE UTILIZACAO:

(ingal® é injetado através de uma agulha estéril, descartavel e hipodérmica de calibre adequado no espaco da articulacao selecionada.
Aagulha estéril deve ser fixa a seringa do Cingal® por um profissional de cuidados de satide utilizando uma técnica asséptica aprovada
pela respetiva instalagao de cuidados de satde. 0 tamanho da agulha recomendado para injecdes no joelho é de calibre 18-21. A selecdo
final de uma agulha para qualquer procedimento é determinada pelo médico responsével. 0 profissional de cuidados de satide devera
assegurar a penetracdo adequada no espaco sinovial da articulacao antes de injetar o Cingal®.

CONTRAINDICACOES:

Cingal® é composto por acido hialurdnico reticulado, hexacetonido de triamcinolona e ingredientes inativos. As condigdes pré-existentes
que se seguem podem constituir contraindicagdes relativas ou absolutas ao uso de Cingal®:

= Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes presentes no Cingal®
*  Infegdes pré-existentes na regido da pele onde se pretende injetar a substancia

* Infegdo conhecida da articulagdo indexada

= Disturbios hemorragicos sistémicos conhecidos

* Populagdes frageis, incluindo criancas e mulheres gravidas ou lactantes

A substancia medicinal suplementar, hexacetonido de triamcinolona, € contraindicada em caso de:

* tuberculose ativa

*  herpes simplex keratitis

*  psicose aguda

*  micoses e parasitoses sistémicas (infecdes por estrongilideos)

PRECAUCOES
Gerais:

* Recomendam-se as precaugdes normalmente consideradas para o procedimento de injecao de substancias em articulacdes.

+ Enecessario realizar um exame adequado de qualquer fluido presente nas articulacdes para excluir um processo séptico

* Apenas os profissionais médicos formados em técnicas de injecéo aceites para administragdo de agentes em espaos articulares
devem injetar o Cingal® para esta aplicagdo.

= Oespago sinovial ndo deve ser preenchido em excesso.

*  Seador aumentar durante o procedimento de injecdo, esta deve ser interrompida e a agulha deve ser retirada.

* Umaumento acentuado da dor, acompanhado de inchao local, restri¢ao adicional de movimento da articulado, febre e mal-
estar, sugerem a ocorréncia de artrite séptica. Se esta complicagdo ocorrer e o diagndstico de sepsia for confirmado, deverd ser
instituida uma terapia antimicrobiana adequada.

+ Apenas para Uma Unica utilizagdo; a reutilizacéo do contetido da seringa pode resultar em infegdo e aumento de ocorréncia de
efeitos adversos.

Hexacetonido de triamcinolona
*  Este produto contém um corticosterdide, pelo que deve ser utilizado com cuidado em pacientes que sofram das sequintes
condigdes médicas:
- insuficiéncia cardiaca, doenca arterial corondria aguda
- hipertensao
- tromboflebite, tromboembolia
- miastenia grave
- osteoporose
- Ulcera géstrica, diverticulite, colite ulcerosa, anastomose intestinal recente
- doencas exanteméticas
- psicose
- sindrome de Cushing
- diabetes Mellitus
- hipotiroidismo
- insuficiéncia renal, glomerulonefrite aguda, nefrite cronica
- dirose
- infecdes que ndo podem ser tratadas com antibidticos
- qrdnoma metastatico

= Todos os corticosteréides podem aumentar a excrecao de calcio.

= 0produto ndo deve ser administrado intravenosamente, intraocularmente, por meio de epidural ou intratecalmente.

Ainjecdo intra-articular ndo deve ser levada a cabo na presenca de infecdo ativa nas articulagdes ou na sua proximidade.

* Acarga nas articulagdes tensas em particular deve ser imediatamente aliviada apds a injecdo para evitar uma sobrecarga.

*  Se, durante o tratamento, o paciente desenvolver reacdes graves ou infe¢des agudas, o tratamento deve ser interrompido e deve
ser providenciado o tratamento correto.

* Deverd ter-se cuidado na eventualidade de exposicao a varicela, sarampo ou outras doengas transmissiveis, visto que o
curso das doencas virais especificas como a varicela e 0 sarampo pode ser particularmente grave em pacientes tratados com
glucocorticdides. O risco particular incide sobre individuos sem historial de infeo de varicela ou sarampo. Se tais individuos
entrarem em contacto com pacientes com varicela ou sarampo durante o tratamento com Hexacetonido de triamcinolona,
dever-se-a considerar um tratamento profilatico adequado.

* Podem ocorrer irregularidades menstruais e foi observada hemorragia vaginal em mulheres na pés-menopausa. Esta
possibilidade deve ser mencionada a pacientes femininas, mas nao deve impedir a realizacao de exames adequados, conforme
indicado.

* Este produto contém sorbitol. Os pacientes com disttrbios hereditérios muito raros de intolerancia a frutose nao devem utilizar
este produto.

* Osglucocorticéides podem induzir a supressao do crescimento em criangas. A sequranga do Cingal® em populagdes pedidtricas
nao foi estabelecida.

In terago es medicamentosas
Injecdo de anfotericina B e agentes depletores de potdssio: Os pacientes devem ser monitorizados para efeitos de hipocaliemia
(efeito aditivo).

*  Anticolinesterases: 0 efeito do agente antic pode ser

+ Anticolinérgicos (ex. atropina): E possivel o aumento adicional de presséo intraocular.

= Anticoagulantes, via oral: Os corticosterdides podem potenciar ou diminuir o efeito anticoagulante. Por esta razao, os pacientes
que estejam a receber anticoagulantes e corticosterdides por via oral devem ser devidamente monitorizados.

*  Antidiabéticos (ex. derivados de ia) e insulina: Os cortic Gides podem os niveis de glucose no sangue.
0s pacientes diabéticos devem ser monitorizados, especialmente aquando da instigacdo e descontinuagdo do tratamento de
corticosterdides, e caso a dosagem seja alterada.

*  Anti-hipertensivos, incluindo diuréticos: A reducao da pressdo arterial sanguinea pode diminuir.

* Medicamentos antituberculosos: As concentragdes séricas de isoniazida podem diminuir.

*  (iclosporina: Quando utilizada concomitantemente, esta substéncia pode produzir um aumento da atividade da ciclosporina e
do corticosteride.

*  Glicosideos digitalicos: A administragdo concomitante pode aumentar a probabilidade de toxicidade digitlica.

*  Indutores de enzimas hepiticas (ex. barbituratos, fenitoina, carbamazepina, rifampicina, primidona, aminoglutetimida):
Podem aumentar a taxa de eliminacdo metabdlica do Hexacetonido de triamcinolona. Os pacientes devem ser cuidadosamente
observados no ambito da possivel reducdo do efeito do Hexacetonido de triamcinolona e a dosagem deve ser ajustada em
conformidade.

* Hormona de crescimento humano (somatropina): O efeito promotor do crescimento pode ser inibido durante uma terapia a
longo prazo com Hexacetonido de triamcinolona.

* Cetoconazol: A taxa de eliminagdo de corticosterdides pode diminuir, resultando em efeitos potenciados.

*  Relaxantes musculares ndo despolarizantes: Os corticosteréides podem diminuir ou aumentar a acao de bloqueio
neuromuscular.

*  Agentes anti-inflamatdrios nao esterdides (AINE): Os corticosterdides podem aumentar a incidéncia e/ou gravidade de
hemorragias gastrointestinais e ulceracao associadas aos AINE. Os corticosterdides podem também reduzir os niveis séricos de
salicilato e, por sua vez, diminuir a sua eficacia. Inversamente, a descontinuacdo de corticosterdides durante uma terapia de
dosagens elevadas de salicilato pode resultar em toxicidade de salicilato. Dever-se-a tomar cuidado durante o uso concomitante
de dcido acetilsalicilico e de corticosterdides em pacientes com hipoprotrombinemia.

= Estrogénios, incluindo contracetivos orais: A semivida e a concentracdo de corticosterdides pode aumentar e a taxa de
eliminagdo diminuir.

* Medicamentos para a tiroide: A taxa de eliminacdo metabdlica de adrenocorticdides diminui em pacientes com hipotiroidismo
€ aumenta em pacientes com hipertiroidismo. As alteragdes no estado da tiroide do paciente podem resultar na necessidade de
ajuste da dosagem de adrenocorticéides.

= Vacinas: Podem ocorrer complicagdes neuroldgicas e uma resposta diminuida de anticorpos quando os pacientes que tomam
corticosteréides forem vacinados.

* Medicamentos que prolongam o intervalo QT ou induzem torsade de pointes:

* Naoé recomendado 0 tratamento concomitante com Hexacetonido de triamcinolona e agentes antiarritmicos classe la, tais
como disopi idina e procainamida, ou outros medicamentos antiarritmicos classe Il, tais como amiodarona, bepridil
esotalol.

* Enecessario extremo cuidado nos casos de administragdo concomitante com fenotiazinas, antidepressivos triciclicos,
terfenadina e astemizol, vincamina, eritromicina i.v., halofantrina, pentamidina e sultoprida.

* Nao é recomendada a combinacao com agentes que provocam perturbacdes eletrélitas, tais como hipocaliemia (diuréticos
depletores de potassio, anfotericina B i.v. e determinados laxativos), hipomagnesemia e hipocalcemia grave.

*  Interagdes com testes Iaboratonals 0s corticosterdides podem interferir com o teste de nitroazul de tetrazdlio para infecdes
bacterianas, produzind. jos falsos negati

*  0satletas devem ser informados de que este dispositivo médico com substéncia medicinal suplementar contém um ingrediente
(ex., Hexacetonido de triamcinolona) que pode produzir um resultado positivo em testes antidoping.

Fertilidade, Gravidez e Lactagdo

*  Aseguranga de Cingal® em mulheres gravidas ou lactantes nao foi estabelecida.

*  Fertilidade, gravidez e lactacdo: A triamcinolona atravessa a placenta. Os corticosterdides sao teratogénicos em experiéncias
com animais. 0 significado deste facto para humanos nao é conhecido com exatidao, mas até a presente data o uso de
corticosterides ndo demonstrou aumentar a incidéncia de malformagdes. 0 medicamento deve ser utilizado durante
a gravidez, mas apenas se a vantagem para a mao for bastante superior do que o risco para o feto. 0 Hexacetonido de
triamcinolona é excretado no leite humano, mas nao é provavel que tenha qualquer efeito na crianga em doses terapéuticas. A
terapia de corticosterdides pode provocar perturbagoes menstruais e amenorreia.

Efeitos indesejaveis
Efeitos associados ao Acido Hialurdnico
0 &cido hialurdnico é uma substancia que ocorre naturalmente nos tecidos do corpo. Cingal® foi testado exaustivamente para determinar
se cada lote mantém a conformidade com a qualidade atribuida ao produto. Foram observados episddios ligeiros a moderados de
inchaco e desconforto transitério apds a injecao intra-articular de preparacdes de dcido hialuronico. Existe o risco de infecao com o
procedimento de injecao de substancias nas articulacdes.
Ffeitos associados ao Hexacetonido de triamcinolona
Para avaliagdo de reacdes adversas medicamentosas (RAM), séo utilizados os seguintes termos relativos a frequéncia:

muito frequente (>1/10)

frequente (=1/100 e <1/10)

pouco frequente (>1/1000 e <1/100)

raro (=1/10 000 e 1</1000)

muito raro (<1/10 000)

desconhecido (ndo pode ser estimado com base nos dados disponiveis)

0s efeitos adversos dependem da dosagem e da duracao do tratamento. Os efeitos adversos sistémicos sao raros, mas podem ocorrer
como resultado de injecdo periarticular repetida. Tal como com outros tratamentos de esteroides intra-articulares, foi observada uma
supressao adrenocortical transitdria durante a primeira semana apos a injego. Este efeito é potenciado se a corticotropina ou os
esteroides orais forem utilizados concomitantemente.

Doengas do sistema imunitdrio
Muito raro: reagdes do tipo anafilatico
Desconhecido: exacerbagdo ou mascaramento de infegoes

Doencas enddcrinas

Desconhecido: irregularidades menstruais, amenorreia e hemorragia vaginal pé hirsutismo; d de um estado
cushingoide (de sindrome de Chushing); falta de sensibilidade adrenocortical secundaria e hipofiséria, particularmente durante periodos
de stress (ex., trauma, cirurgia ou doenca); diminuido da tolerancia aos hidratos de carbono; manifestacao de diabetes Mellitus latente

Perturbacdes do foro psiquidtrico
Desconhecido: insénias, exacerbagdo de sintomas psiquidtricos existentes, depressao (por vezes, grave); euforia, alteracdes de humor,
sintomas psicGticos

Doencas do sistema nervoso

Raro: vertigens

Desconhecido: aumento da pressao intracraniana com papiledema (pseudotumor cerebral), normalmente apds o tratamento; dor de
cabea

Afecoes oculares
Desconhecido: cataratas subcapsulares posteriores; aumento da pressao intraocular; glaucoma

Cardiopatias

Desconhecido: insuficiéncia cardiaca, arritmias
Vasculopatias

Muito raro: tromboembolia

Desconhecido: hipertensao

Doencas gastrointestinais
Desconhecido: tilceras pépticas com a possibilidade de perfuracao e hemorragia subsequente; pancreatite

Afegdes dos tecidos cutdneos e subcutdneos

Muito raro: hiperpigmentacao ou hipopigmentacao

Desconhecido: dificil cicatrizacdo de feridas; pele fina e frégil; petéquias e equimoses; eritema facial; aumento de suor; vermelhidao;
estrias; erupcoes acneiformes; urticaria; irritacdo

Afegoes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Muito raro: calcinose; rutura de tenddes

Desconhecido: perda de massa muscular, osteoporose; necrose asséptica das cabecas do timero e fémur; fraturas espontaneas; artropatia
do tipo Charcot

Doencas renais e urindrias
Desconhecido: equilibrio de nitrogénio negativo devido ao catabolismo proteico

Perturbagoes gerais e alteragdes no local de administracdo

Frequente: As reagdes locais incluem abcessos estéreis, eritema pos-injecao, dor, inchao e necrose no local da injegdo.

Raro: Uma dosagem excessiva ou uma administracao demasiado frequente de injecdes no mesmo local pode provocar atrofia subcutanea
local que, devido as propriedades do medicamento, regressa ao normal apenas apds vérios meses.

Mecanismo de acéo

0 Acido hialurénico (AH) é um agiicar complexo da familia dos glicosaminoglicanos. 0 AH é um importante componente da matriz
extracelular e pode ser encontrado em concentragdes elevadas no fluido sinovial das articulagdes. 0 dcido hialuronico é inatamente
biocompativel e 0 seu percurso de degradacao seque os processos fisioldgicos normais. 0 AH é responsavel pelas propriedades
viscoeldsticas do fluido sinovial. O fluido sinovial das articulagdes osteoartrl’ticas contém uma concentragéo mais baixa de AH e um peso
molecular reduzido de AH, comparativamente as articulacdes saudéveis. A viscosupl ¢do de hial de sodio d ser
bem tolerada nas articulagdes sinoviais osteoartriticas e atua para reduzir a dor e melhorar a fungao através de lubrificaao e suporte
mecanico.

0 corticosteride de hexacetonido de triamcinolona suplementar atua como anti-inflamatério para oferecer um alivio da dor a curto
prazo quando utilizado como injecdo intra-articular nas articulacdes osteoartriticas.

INGREDIENTES
A suspensdo estéril Cingal® contém os seguintes ingredientes:

Ii q

Substancia Quantidade nominal (%)
Agua ambiente para preparagdes injetaveis Qs

AH reticulado 2,20%

Fosfato de sédio dibasico 0,15%

Fosfato de sédio bésico, mono-hidratado 0,03%

Hexacetonido de triamcinolona 0,45%

Polissorbato 80 0,22%

Sorbitol 5,30%

Total 100,00%

ARMAZENAMENTO E MANUSEAMENTO
Guardar a uma temperatura entre 2 e 25 °C. Proteger do congelamento. Cingal® refrigerado deve atingir a temperatura ambiente
(aproximadamente entre 20 e 45 minutos) antes de ser utilizado.

ATENCAO: Este dispositivo é restrito a venda e utilizagdo por ou sob a supervisao de um médico.

Fabricado por: Representante autorizado na UE:
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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ISTRUZIONI PER L'USO
NOME: Cingal®, acido ialuronico cross-linkato con aggiunta di triamcinolone esacetonide ad azione ancillare

CONTENUTO

Cingal® & una preparazione sterile fornita in una siringa di vetro monouso da 4,0 ml. Ogni ml di Cingal® contiene 22 mg/ml di acido
aluronico cross-linkato (HA) e 4,5 mg/ml di triamcinolone esacetonide (TH) ad azione ancillare oltre a ingredienti inattivi. L'acido
ialuronico presente in Cingal® € ottenuto tramite fermentazione batterica e cross-linkato con un linkante chimico brevettato. Nota: il
contenuto della siringa é sterile, il contenitore del prodotto non & sterile.

DESCRIZIONE
Cingal® & una sospensione biancastra, opaca, sterile, monouso di un gel di acido ialuronico (HA) cross-linkato con aggiunta di un
corticosteroide ad azione ancillare triamcinolone esacetonide (TH). Cingal® & biocompatibile e apirogeno. L'HA cross-linkato e il THin
Cingal® non interagiscono a livello fisico o chimico poiché le particelle micronizzate del TH sono sospese nel gel viscoelastico di HA e sono
presenti nel prodotto come fase solida distinta.
APPLICAZIONE
L'acido ialuronico reticolato Cingal® con aggiunta di triamcinolone esacetonide & una iniezione intrarticolare monodose da praticare nella
membrana sinoviale di un'articolazione del ginocchio umano allo scopo di alleviare i sintomi di osteoartrite.
INDICAZIONI
Cingal® & indicato come integratore viscoelastico o come sostituto del liquido sinoviale nelle articolazioni del ginocchio umano. Cingal®
e adatto per alleviare rapidamente e a lungo termine i sintomi delle patologie articolari del ginocchio umano come I'osteoartrite.
Cingal® agisce a lungo termine alleviando i sintomi tramite lubrificazione e supporto meccanico, garantendo inoltre a breve termine un
sollievo del dolore grazie al triamcinolone esacetonide.
ISTRUZIONI PER L'USO
Cingal®si inietta direttamente nello spazio articolare prescelto per mezzo di un ago ipodermico sterile e monouso di spessore idoneo. Il
personale sanitario deve inserire I'ago sterile nella siringa Cingal® con una tecnica asettica approvata dal centro sanitario. Le dimensioni
dell'ago raccomandate per le iniezioni nel ginocchio sono 18-21 gauge. La scelta finale dell’ago per qualsiasi procedura é di competenza
del medico. Il medico deve assicurarsi che I'ago sia penetrato correttamente nello spazio sinoviale dell'articolazione prima di iniettare
Cingal®.
CONTROINDICAZIONI
Cingal® & composto da acido ialuronico cross-linkato, triamcinolone esacetonide e ingredienti inattivi. Le seguenti patologie preesistenti
bbero comportare ¢ indicazioni relative o assolute all'uso di Cingal®:

«  Ipersensibilita al principio attivo 0 a uno degli eccipienti contenuti in Cingal®

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

*  Infezione nota nell‘articolazione di riferimento

= Disturbi sistemici della coagulazione noti

 Popolazioni deboli inclusi bambini e donne in gravidanza o allattamento

Il triamcinolone esacetonide, la sostanza medicinale ancillare, & controindicato nei casi di:

* tubercolosi attiva
*  cheratite da herpes simplex
*  psicosiacuta
* micosi sistemiche e parassitosi (infezioni da strongiloidi)
PRECAUZIONI
Generali:
Siraccomanda di osservare le normali precauzioni adottate per le iniezioni di sostanze nelle articolazioni.
*  Sideve esaminare attentamente I'articolazione per rilevare I'eventuale presenza diliquido ed escludere la presenza di sepsi
* Liniezione di Cingal® per lo scopo qui previsto deve essere esequita esclusivamente da personale medico esperto nelle tecniche
riconosciute per linfiltrazione di sostanze negli spazi articolari.
+  Fareattenzione a non riempire eccessivamente lo spazio sinoviale.
+  Sedurante la procedura aumenta il dolore, sospendere l'iniezione ed estrarre Iago.
 Unaumento significativo del dolore unito a gonfiore localizzato, ulteriore riduzione della mobilita articolare, febbre e
malessere sono possibili sintomi di artrite settica. Se si verifica tale complicanza e viene confermata la diagnosi di sepsi, si deve
intraprendere un‘idonea terapia antimicrobica.
Esclusivamente monouso; il riutilizzo del contenuto della siringa potrebbe causare infezioni e una maggior probabilita di eventi
avversi.

Triamcinolone esacetonide
Il prodotto contiene una sostanza corticosteroide e pertanto si deve usare con cautela in pazienti affetti da:

- insufficienza cardiaca, patologia coronarica acuta,

- ipertensione,

- tromboflebite, tromboembolia,

- miastenia grave,

- osteoporosi,

- ulcera gastrica, diverticolite, colite ulcerosa, anastomosi intestinale recente,
- patologie esantematiche,

- psicosi,

- sindrome di Cushing,

- diabete mellito,

- ipotiroidismo,

- insufficienza renale, glomerulonefrite acuta, nefrite cronica,
- dirrosi,

- infezioni non trattabili con antibiotici,

- carcinoma metastatico.

 Tuttii corticosteroidi possono aumentare I'escrezione di calcio.

* Non somministrare il prodotto per via endovenosa, intraoculare, epidurale o intratecale.

* Non eseguire l'iniezione intrarticolare in presenza di infezione attiva dell‘articolazione o dell‘area circostante.

*  Inmodo particolare dopo I'iniezione si deve immediatamente alleggerire il carico sulle articolazioni compromesse per evitare
un sovraccarico.

*  Sedurante la terapia il paziente manifesta gravi reazioni o infezioni acute, interrompere subito il trattamento e fornire le cure
del caso.

= Prestare particolare cautela nel caso di esposizione a varicella, morbillo o altre malattie contagiose, dato che il decorso
di specifiche patologie virali come varicella e morbillo potrebbe risultare particolarmente grave in pazienti trattati con
glucocorticoidi. | soggetti che non hanno mai avuto infezioni da varicella o morbillo sono particolarmente a rischio. Nel caso
tali individui vengano a contatto con malati di varicella o morbillo durante la terapia con triamcinolone esacetonide, si deve
prendere in considerazione una cura profilattica come indicato.

= Sipotrebbero verificare irregolarita del ciclo mestruale, mentre in donne postmenopausali sono state osservate perdite
ematiche vaginali. Le pazienti devono essere informate di tale eventualita senza pero scoraggiare indagini specifiche.

= Questo prodotto contiene sorbitolo. | pazienti affetti da rarissimi problemi ereditari di intolleranza al fruttosio non devono usare
questo prodotto.

I glucocorticoidi possono causare l'arresto della crescita nei bambini. La sicurezza dell'uso di Cingal® nei bambini non € stata
determinata.

Interazione con altri prodotti medicinali

*  Iniezione di amfotericina B e agenti che determinano la deplezione di potassio: monitorare i pazienti per ipopotassiemia
(effetto additivo).

* Anticolinesterasici: I'effetto di agenti anticolinesterasici potrebbe essere antagonizzato.

*  Anticolinergici (ad es. atropina): si potrebbe verificare un aumento della pressione intraoculare.

= Anticoagulanti, per via orale: i corticosteroidi possono o dimi Ieffetto antic
devono at i pazienti che antic i orali e corticosteroidi.

Antidiabetici (ad es. derivati della sulfanilurea) e insulina: i corticosteroidi possono aumentare i livelli di glucosio nel sangue. Si
devono monitorare i pazienti diabetici, particolarmente all'avvio e all'interruzione del trattamento con corticosteroidi e quando
simodifica il dosaggio.

* Antipertensivi, compresi i diuretici: la riduzione della pressione arteriosa potrebbe essere diminuita.

*  Farmadi antitubercolotici: le concentrazioni nel siero di isoniazide potrebbero essere ridotte.

= Ciclosporina: se utilizzata in concomitanza, questa sostanza potrebbe causare un aumento dell'attivita di ciclosporine e
corticosteroidi.

*  Glicosidi digitalici: la somministrazione concomitante potrebbe aumentare la possibilita di tossicita da digitale.

* Induttori enzimatici epatici (ad es. barbiturici, fenitoina, carbamazepina, rifampicina, primidone, aminoglutetimide): potrebbe
verificarsi una maggiore clearance metabolica del triamcinolone esacetonide. | pazienti vanno tenuti sotto stretta osservazione
per la possibile ridotta efficacia del triamcinolone esacetonide, il cui dosaggio va regolato di conseguenza.

+ Ormone della crescita ( ina): ['effetto di sti ione della crescita potrebbe risultare inibito durante una terapia a
lungo termine con triamcinolone esacetonide.

* Ketoconazolo: la clearance dei corticosteroidi potrebbe essere ridotta, con consequenti effetti potenziati.

* Miorilassanti non depolarizzanti: i corticosteroidi possono ridurre o potenziare |'azione di blocco neuromuscolare.

*  Farmadi antinfiammatori non steroidei (FANS): i corticosteroidi possono aumentare l'incidenza e/o la gravita di emorragia
gastrointestinale e ulcera associate all'uso di FANS. Inoltre potrebbero ridurre i livelli di salicilato nel siero diminuendo quindi
la loro efficacia. Al contrario, l'interruzione della somministrazione di corticosteroidi durante una terapia con dosi elevate di
salicilato potrebbe provocare tossicita da salicilati. Si deve prestare particolare attenzione durante |'uso concomitante di acido
acetilsalicilico e corticosteroidi in pazienti affetti da ipoprotrombinemia.

 Estrogeni, compresi i contraccettivi orali: potrebbe verificarsi un aumento di concentrazione ed emivita dei corticosteroidi e una
diminuzione della clearance.

* Farmad per la tiroide: si verifica una diminuzione della clearance metabolica di adrenocorticoidi nei pazienti affetti da
ipotiroidismo e un aumento in quelli affetti da ipertiroidismo. Modifiche nelle condizioni della tiroide del paziente potrebbero
comportare modifiche nel dosaggio degli adrenocorticoidi.

 Vaccini: quando si vaccina un paziente che sta assumendo corticosteroidi si potrebbero verificare complicazioni neurologiche e
una riduzione della risposta anticorpale.

* Farmadi che prolungano l'intervallo QT o inducono torsione di punta:

= sisconsiglia la terapia concomitante con triamcinolone esacetonide e agenti attivi antiaritmici di classe IA, quali disopiramide,
chinidina e procainamide, o altri farmaci antiaritmici di classe Il come amiodarone, bepridil e sotalolo.

Sideve prestare estrema attenzione nel caso di somministrazione concomitante di fenotiazine, antidepressivi triciclici,
terfenadina e astemizolo, vincamina, eritromicina ev, alofantrina, pentamidina e sultopride.

+  Sisconsiglia la somministrazione in combinazione con agenti che provocano disturbi elettrolitici quali ipopotassiemia (diuretici
che riducono la concentrazione di potassio, amfotericina B ev e alcuni lassativi), ipomagnesiemia e grave ipocalcemia.

= Interazioni con gli esami di laboratorio - | corticosteroidi possono interferire con il test del nitroblu di tetrazolio per le infezioni
batteriche, dando luogo a risultati falsi negativi.

= Sidevono informare gli atleti che questo dispositivo medico con sostanza medicinale ancillare contiene un ingrediente (il
triamcinolone esacetonide) che potrebbe indurre un risultato positivo nei test anti-doping.

Fertilita, gravidanza e allattamento

«  Lasicurezza di Cingal® in donne in gravidanza o in fase di allattamento non & stata determinata.

«  Fertilita, gravidanza e allattamento: il triamcinolone attraversa la placenta. | corticosteroidi sono risultati teratogenici negli
esperimenti su animali. La rilevanza di questo dato per I'uomo non & nota con esattezza, ma finora I'uso di corticosteroidi non
ha evidenziato una maggiore incidenza di malformazioni. Utilizzare il prodotto in gravidanza esclusivamente se il beneficio per
la madre & decisamente superiore al rischio per il feto. Il triamcinolone esacetonide viene escreto nel latte materno, tuttavia non
dovrebbe avere alcun effetto sul bambino alle dosi terapeutiche. Il trattamento con corticosteroidi potrebbe causare disturbi del
ciclo mestruale e amenorrea.

Effetti indesiderati
Effetti associati all acido ialuronico
L'acido ialuronico & un componente naturale dei tessuti del corpo. Cingal® ¢ attentamente testato per garantire che ogni lotto sia
conforme agli attributi di qualita del prodotto. Dopo I'iniezione intrarticolare di preparazioni a base di acido ialuronico si sono
occasionalmente osservati episodi da lievi a moderati di gonfiore e disagio temporanei. Quando si iniettano sostanze nelle articolazioni,
sussiste un rischio di infezione.
Effetti associati al triamcinolone esacetonide
Per la valutazione delle reazioni avverse (ADR) sono utilizzati i seguenti termini in riferimento alla frequenza:

molto comune (>1/10)

comune (da >1/100a <1/10)

non comune (da >1/1.000 a <1/100)

raro (da >1/10.000 a 1</1.000)

molto raro (<1/10.000)

non noto (la frequenza non puo essere definita sulla base dei dati disponibili)

Le reazioni avverse dipendono dal dosaggio e dalla durata del trattamento. Reazioni avverse sistemiche sono rare, ma potrebbero
verificarsi in sequito a iniezione periarticolare ripetuta. Come per altre terapie intrarticolari a base di steroidi, ¢ stata osservata
soppressione adrenocorticale transitoria nella prima settimana dopo I'iniezione. Tale effetto viene potenziato dall’uso concomitante di
corticotropina o steroidi orali.

Disturbi del sistema immunitario

Molto raro: reazioni di tipo anafilattico

Non noto: esacerbazione o mascheramento di infezioni

Disturbi endocrini

Non noto: irregolarita del ciclo mestruale, amenorrea e perdite ematiche vaginali post-menopausa; irsutismo; insorgenza di uno stato
cushingoide; apoplessia pituitaria e adrenocorticale secondaria, soprattutto in periodi di stress (ad es. trauma, intervento chirurgico o
malattia); diminuita tolleranza ai carboidrati; sintomi di diabete mellito latente

Disturbi psichiatrici

Non noto: insonnia; esacerbazione di sintomi psichiatrici esistenti; depressione (talvolta grave); euforia; cambiamenti d’umore; sintomi
psicotici

Disturbi del sistema nervoso

Raro: vertigini

Per questa ragione, si

Non noto: ap intracranica con papilloedema (pseudotumor cerebri) normalmente dopo trattamento; cefalea
Disturbi della vista

Non noto: cataratta subcapsulare posteriore; aumento della pressione intraoculare; glaucoma

Disturbi cardiaci

Non noto: insufficienza cardiaca; aritmie

Disturbi vascolari

Molto raro: tromboembolia
Non noto: ipertensione

Disturbi gastrointestinali

Non noto: ulcere peptiche con possibile perforazione ed
Disturbi della cute e del tessuto sottocutaneo

Molto raro: iperpigmentazione o ipopigmentazione

Non noto: difficolta di guarigione delle ferite; pelle fragile e sottile; petecchie ed ecchimosi; eritema del viso; aumento della sudorazione;
porpora; strie; eruzioni acneiformi; orticaria; eruzione cutanea

Disturbi del sistema muscoloscheletrico e del tessuto connettivo

Molto raro: calcinosi; rottura di tendini

Non noto: perdita di massa muscolare; osteoporosi; necrosi asettica della testa omerale e femorale; fratture spontanee; artropatia di
Charcot

Disturbi renali e delle vie urinarie
Non noto: bilancio azotato negativo a causa di catabolismo proteico

Patologie sistemiche e condizioni del sito di somministrazione

Comune: le reazioni a livello topico comprendono ascessi sterili, eritema post-iniezione, dolore, gonfiore e necrosi al sito di iniezione.
Raro: un dosaggio eccessivo o una somministrazione troppo frequente delle iniezioni nel medesimo sito potrebbe causare atrofia
sottocutanea locale, che, a causa delle proprieta del farmaco, si normalizza solo dopo diversi mesi.

Meccanismo di azione

L'acido ialuronico (HA) & uno zucchero complesso appartenente al gruppo dei licani. 'HA & un comp essenziale della
matrice extracellulare e si trova in concentrazioni elevate nel liquido sinoviale delle articolazioni. L'acido ialuronico & biocompatibile

per natura e il suo processo di degradazione segue un normale percorso fisiologico. L'HA & responsabile delle proprieta viscoelastiche

del liquido sinoviale. Il liquido sinoviale delle articolazioni affette da osteoartrosi presenta una con(entrazmne inferiore d| HAeun peso
molecolare di HA ridotto rispetto a quello delle articolazioni sane. Viscosuppl iabase dii disodio sisonod

ben tollerati nelle articolazioni sinoviali affette da osteoartrosi e agiscono per ridurre il dolore e migliorare la funzionalita tramite
lubrificazione e supporto meccanico.

Il corticosteroide triamcinolone esacetonide ad azione ancillare svolge un‘azione anti-infiammatoria per offrire un sollievo a breve
termine del dolore quando utilizzato in uniniezione intrarticolare di un‘articolazione affetta da osteoartrosi.

INGREDIENTI
La sospensione sterile Cingal® contiene i seguenti ingredienti:

pancreatite

Componente Quantita nominale (%)
Acqua per preparazioni iniettabili QB

Acido ialuronico (HA) cross-linkato 2,20%

Sodio fosfato dibasico 0,15%

Sodio fosfato basico, id 0,03%

Triamcinolone esacetonide 0,45%

Polisorbato 80 0,22%

Sorbitolo 5,30%

Totale 100,00%

CONSERVAZIONE E MANIPOLAZIONE
Conservare a una temperatura compresa tra 2 e 25°C. Evitare il congelamento. Prima di utilizzare Cingal® il prodotto refrigerato deve
essere portato a temperatura ambiente (tale processo richiede da 20 a 45 minuti circa).

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

Prodotto da:
Anika Therapeutics, Inc.
32 Wiggins Avenue Corso Stati Uniti, 4/U

Bedford, MA 01730 35127 Padova (PD)
USA Italia

resentante autorizzato UE:

Raj i
Anika Therapeutics S.r.l.




MODE D'EMPLOI
NOM : Cingal®, acide hyaluronique réticulé avec hexacétonide de triamcinolone auxiliaire

PRESENTATION :
Cingal® est une préparation stérile incluse dans une seringue en verre jetable administrant 4,0 mL du produit. Chaque mL de Cingal®
contient 22 mg/mL d'acide hyaluronique (AH) réticulé et 4,5 mg/mL d’hexacétonide de triamcinolone (HT) auxiliaire ainsi que des

g inactifs. Lacide hy ique présent dans Cingal® est le produit d'une fermentation bactérienne ; il est réticulé avec un
agent de réticulation chimique propriétaire. Remarque : le contenu de la seringue est stérile, mais le plateau du produit ne I'est pas.
DESCRIPTION :
Cingal® est une suspension de couleur blanc cassé, opaque, stérile et a usage unique de gel d'AH réticulé et d'un corticostéroide auxiliaire
(HT). Cingal® est biocompatible et non pyrogéne. U'AH réticulé et le HT contenus dans Cingal® n'interagissent pas physiquement ou
chimiquement étant donné que les particules micronisées de I'HT sont en dans un gel viscoél d’AH et sont contenus
dans une phase solide séparée du produit.
APPLICATION :
Cingal® (acide hyaluronique réticulé avec hexacétonide de triamcinolone auxiliaire) est une injection intra-articulaire unique dans la
cavité synoviale d'une articulation humaine du genou afin de soulager les symptomes de |'arthrose.

INDICATIONS :

Cingal® est indiqué en tant que complément viscoélastique ou pour le remplacement du liquide synovial dans les articulations humaines
du genou. Cingal® est bien adapté pour le soulagement rapide et de longue durée des symptomes de dysfonctionnement de

I'articulation humaine du genou comme |'arthrose. Les actions de Cingal® sont le soulagement de longue durée des symptomes gréce a la
lubrification et au support mécanique, complété par un soulagement rapide de la douleur apporté par I'hexacétonide de triamcinolone.

MODE D'EMPLOI :
Cingal® est injecté dans I'espace articulaire choisi avec une aiguille hypodermique stérile et jetable de calibre adapté. Laiguille stérile doit
étre fixée sur la seringue de Cingal® par un professionnel de la santé utilisant une technique aseptique approuvée par |'établissement de
santé. La taille d'aiguille préconisée pour les injections dans le genou est le calibre 18-21. Il incombe au médecin de déterminer la taille
d‘aiguille adaptée a une procédure donnée. Avant d'injecter Cingal®, le prestataire de soins doit s'assurer de la pénétration adéquate de
I'aiguille dans I'espace synovial de I'articulation.
CONTRE-INDICATIONS :
Cingal® est composé d'acide hyaluronique réticulé, d’hexacétonide de triamcinolone et d'ingrédients inactifs. Les pathologies
préexistantes suivantes peuvent constituer des contre-indications relatives ou absolues a I'utilisation de Cingal® :

= Hypersensibilité au principe actif ou a 'un des excipients présents dans Cingal® ;

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

* Infection connue dans l'articulation concernée ;

= Troubles hémostatiques systémiques connus.

Populations faibles, y compris les enfants et les femmes enceintes ou allaitantes.

La substance médicamenteuse auxiliaire, | hexacétonide de triamcinolone, est contre-indiquée dans les cas suivants :

* Tuberculose active ;

*  Kératite provoquée par le virus de I'herpes simplex ;

* Psychoses aigués ;

* Mycoses et parasitoses systémiques (infections par des strongyloides).

PRECAUTIONS :
Générales :

= Sontde mise les précautions qui simposent normalement lors de I'injection de substances dans les articulations.

= Il'est nécessaire de rechercher avec soin une éventuelle présence de liquide articulaire pour exclure tout risque de septicémie.

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

* Lespace synovial ne doit pas étre rempli en exceés. Pour les petites articulations, comme celles des mains, 1 ml suffit.

= Siladouleur augmente pendant la procédure dinjection, il faut arréter I'injection et retirer |'aiguille.

* Une nette augmentation de la douleur accompagnée par une enflure locale, une restriction accrue du mouvement de
Iarticulation, de la fievre et un malaise sont des signes évocateurs d’une arthrite septique. Si cette complication survient et que
le diagnostic de la septicémie est confirmé, il convient d’administrer un traitement antimicrobien adéquat.

= Réservé a un usage unique ; la réutilisation du contenu de la seringue peut entrainer une infection et augmente les risques de
survenue d'événements indésirables.

Hexacétonide de triamcinolone
(e produit contient un corticostéroide et doit donc étre utilisé avec précaution chez les patients atteints des pathologies

suivantes :
- Insuffisance cardiaque, c pathie aigué ;
- Hypertension;
- Thrombophlébite, thromboembolie ;
- Myasthénie grave ;
- Ostéoporose ;

- Ulcere gastrique, diverticulite, colite ulcéreuse, anastomose intestinale récente ;
- Maladies exanthémateuses ;

- Psychose;

- Syndrome de Cushing ;

- Diabeéte sucré;

- Hypothyroidie;

- Insuffisance rénale, glomérulonéphrite aigué, néphrite chronique ;
- Cirrhose;

- Infections ne pouvant pas étre traitées par des antibiotiques ;

- (arcinome métastatique.

= Tous les corticostéroides peuvent augmenter I'excrétion de calcium.

*  Leproduit ne doit pas étre administré par voie intraveineuse, intraoculaire, épidurale ou intrathécale.

*  Linjection intra-articulaire ne doit pas étre effectuée en présence d'une infection active dans les articulations ou a proximité
de celles-ci.

= Aprésl'injection, afin d'éviter une surcharge, il convient de diminuer immédiatement la charge sur les articulations fatiguées.

= Si, pendant le traitement e patient souffre de réactions séveres ou d'infections aigués, il faut cesser le traitement et administrer
le traitement adapté.

*  Laprudence est de mise en cas d'exposition a la varicelle, a la rougeole ou a d‘autres maladies transmissibles, étant donné que
I'évolution de certaines maladies virales comme la varicelle et la rougeole peut étre particulierement grave chez les patients
traités par des glucocorticoides. Les personnes n‘ayant pas d‘antécédents de varicelle ou de rougeole sont particuliérement
menacées. Si ces personnes viennent a entrer en contact avec des personnes atteintes de varicelle ou de rougeole pendant leur
traitement par hexacétonide de triamcinolone, il convient de leur administrer un traitement prophylactique.

*  Desirrégularités menstruelles peuvent survenir et un saignement vaginal a été observé chez les femmes ménopausées. Cette
éventualité doit étre mentionnée aux patlentes, mais ne doit pas empechev les investigations adéquates indiquées.

(e produit contient du sorbitol. Les patients p des proble fitaires trés rares d'intolérance au fructose ne
doivent pas utiliser ce produit.

*  Lesglucocorticoides peuvent induire I'arrét de la croissance chez les enfants. Linnocuité de Cingal® n'a pas été établie pour les
populations pédiatriques.

lntera(tmn avec les produits médicamenteux
Injection d'amphotéricine B et d'agents induisant une déplétion de potassium : Les patients doivent étre surveillés a la
recherche d'une hypokaliémie supplémentaire.

+  Anticholinestérases : Leffet des anticholinestérases peut étre contrecarré.

* Anticholinergiques (par ex., atropine) : une augmentation supplémentaire de la pression intraoculaire peut se produire.

*  Antic oraux : Les corticostéroides peuvent accroitre ou diminuer |'effet anticoagulant. Cest la raison pour laquelle les
patients traités par des anticoagulants oraux et des corticostéroides doivent étre surveillés de pres.

Antidiabétiques (par ex., dérivés de la sulfonylurée) et insuline : Les corticostéroides peuvent augmenter la glycémie du sang.
Les patients diabétiques doivent étre surveillés, en particulier lors du début ou de I'arrét du traitement par corticostéroides et
en cas de modification de la posologie.

= Antihypertenseurs, y compris les diurétiques : La réduction de |a tension artérielle peut étre diminuée.

*  Médicaments antituberculeux : Les concentrations sériques d'isoniazide peuvent diminuer.

= Ciclosporine : Lors d'une utilisation concomitante, cette substance peut augmenter I'activité tant de la ciclosporine que du
corticostéroide.

*  Glucosides digitaliques : Ladministration concomitante peut augmenter le risque de toxicité des digitaliques.

*  Inducteurs d'enzymes hépatiques (par ex., barbituriques, phénytoine, carbamazépine, rifampicine, primidone,
aminoglutéthimide) : La clairance métabolique de I'hexacétonide de triamcinolone peut augmenter. Les patients doivent étre
suivis de prés a la recherche d'une diminution de l'effet de 'hexacétonide de triamcinolone ; la posologie doit étre ajustée en
conséquence.

= Hormone de croissance humaine ( ) : Leffet de sti
along terme par hexacétonide de triamcinolone.

*  Kétoconazole: La clairance du corticostéroide peut étre diminuée, entrainant des effets accrus.

. | s non dépolari: : Les cortic peuvent diminuer ou augmenter I'action de blocage neuromusculaire.

. Antl inflammatoires non stéroidiens (AINS) : Les corticostéroides peuvent augmenter 'incidence et/ou la gravité du saignement
gastro-intestinal et de I'ulcération associés aux AINS. lls peuvent aussi réduire les niveaux sériques du salicylate et ainsi réduire
leur efficacité. In Iarrét de corticy lors d'un a haute dose de salicylate peut entrainer une toxicité
dussalicylate. La prudence est de mise lors de |'utilisation concomitante d'acide acétylsalicylique et de corticostéroides chez les
patients atteints d’hyperprothrombinémie.

«  (Estrogeénes, y compris les contraceptifs oraux : La demi-vie et la concentration des corticostéroides peuvent augmenter et leur
clairance peut diminuer.

*  Médicaments tt :La dlairance des adrénocorticoides est diminuée chez les patients atteints
d’hypothyroidie et augmentée chez les patients atteints d’hyperthyroidie. Les modifications de Iétat thyroidien du patient
peuvent nécessiter des ajustements posologiques des adrénocorticoides.

= Vaccins : Des complications neurologiques et une diminution de la réponse aux anticorps peuvent survenir lorsque les patients
sous corticostéroides recoivent un vaccin.

* Médicaments qui prolongent I'intervalle QT ou qui induisent des torsades de pointes :

< Un traltement con(omltant par hexacétonide de triamcinolone et des agents antiarythmiques de classe la comme la
di , la quinidine et la procainamide ou d‘autres agents antiarythmiques de classe Il comme I'amiodarone, le bépridil
et Ie sotalol n'est pas recommandé.

* Une prudence extréme est de mise en cas d'administration concomitante avec des phénothiazines, des antidépresseurs
tricycliques, la terfénadine et I'astémizole, la vincamine, I€rythromycine par voie intraveineuse, I'halofantrine, la pentamidine
et la sultopride.

= Lacombinaison avec des agents responsables de troubles électrolytiques comme I'hyp ie (diurétiques induisant une
déplétion de potassium, amphotéricine B par voie intraveineuse et certains laxatifs), I'nypomagnésémie et I'hypocalcémie
sévere n'est pas recommandée.

= Interaction avec les analyses de laboratoires - les corticostéroides peuvent interférer avec le test au bleu de tétrazolium pour
déceler une infection bactérienne et produire des résultats faux négatifs.

*  Lesathlétes doivent étre informés que ce dispositif médical contient une substance médicamenteuse auxiliaire (par ex.,
I'hexacétonide de triamcinolone) susceptible de produire un résultat positif lors des tests antidopage.

Fertilité, grossesse et allaitement
*  Linnocuité de Cingal® n'a pas été établie pour les femmes enceintes et allaitantes.
= Fertilité, grossesse et allaitement : La triamcinolone traverse le placenta. Les corticostéroides ont un effet tératogénique lors
d'expérimentations animales. On ne connait pas les implications de ce résultat pour |'étre humain, mais a ce jour, il n'a pas
été démontré que les corticostéroides lincidence de malf Le produit ne doit étre utilisé pendant la
grossesse que si les avantages pour la mére sont nettement supérieurs au risque pour le feetus. L'hexacétonide de triamcinolone
est excrété dans le lait humain, mais ne devrait pas avoir d'effet sur I'enfant a des doses thérapeutiques. Le traitement par
corticostéroides peut entrainer des troubles menstruels et une aménorrhée.
Effets indésirables
Effets associés a 'acide hyaluronique
L'acide hyaluronique est un composant naturellement présent dans les tissus de I'organisme. Cingal® fait I'objet de tests approfondis
pour démontrer que chaque lot est conforme aux attributs de qualité du produit. Des eplsodes Iegers amodérés denflure et de géne
poraires ont été occasionnell observés suite a l'injection intra-articulaire de p ions a base d‘acide hyaluronique. Un
risque d'infection est possible lors de l'injection de substances dans les articulations.
Effets associés a ' hexacétonide de triamcinolone
Les termes suivants relatifs a la fréquence sont utilisés pour évaluer les réactions indésirables (RI) :
tres fréquents (>1/10)
fréquents (=1/100a <1/10)
peu fréquents (>1/1000 a <1/100)
rares (>1/10000a <1/1000)
trés rares (<1/10000)
inconnus (impossible a déterminer d'aprés les données disponibles)
Les effets indésirables dépendent de la dose et de la durée du Les effets i ques sont rares, mais
surviennent suite a des injections périarticulaires répétées. Comme pour d‘autres traitements intra-articulaires a base de stéroides, une
suppression adrénocorticale transitoire a été observée au cours de la premiére semaine suivant l'injection. Cet effet est augmenté si de la
corticotropine ou des stéroides oraux sont administrés de maniére concomitante.
Troubles du systéme immunitaire
Trés rares : réactions de type anaphylactique
Inconnus : exacerbation ou masquage d'infections
Troubles endocriniens
Inconnus : irrégularités du cycle |, aménorrhée et vaginal post pause ; hirsutisme ; survenue d'un état
cushingoide ; non-réponse adrénocorticale et hypophysaire secondaire, en particulier pendant des périodes de stress (par ex.,
traumatisme, intervention chirurgicale ou maladie) ; diminution de la tolérance glucidique ; manifestation du diabéte sucré latent

Troubles psychiatriques

Inconnus : insomnie ; exacerbation de symptomes psychiatriques existants ; dépression (parfois grave) ; euphorie ; sautes d’humeur;
symptomes psychotiques

Troubles du systéme nerveux

Rares : vertiges

Inconnus : augmentation de la pression intracrénienne avec cedeme papillaire (pseudotumeur cérébrale) généralement apres le
traitement ; céphalée

Troubles oculaires

Inconnus : cataractes sous-capsulaires postérieures ; augmentation de la pression intraoculaire ; glaucome

Troubles cardiaques

Inconnus : insuffisance cardiaque ; arythmies

Troubles vasculaires

Trés rares : thromboembolie

Inconnus : hypertension

Troubles gastro-intestinaux
Inconnus : ulcéres gastriques avec possibilité de perforation ultérieure et hémorragie ; pancréatite

Troubles de la peau et des tissus sous-cutanés

Trés rares : hyperpigmentation ou hypopigmentation

Inconnus : altération de la cicatrisation ; peau mince et fragile ; pétéchie et ecchymoses ; érythéme facial ; augmentation de la sudation ;
purpura; vergetures ; éruptions acnéiformes ; urticaire ; éruption cutanée

Troubles musculosquelettiques et du tissu conjonctif

Treés rares : calcinose ; rupture de tendon

Inconnus : perte de masse musculaire ; ostéoporose ; nécrose aseptique de la téte de I'humérus et du fémur ; fractures spontanées ;
arthropathie de type Charcot

Troubles rénaux et des voies urinaires

Inconnus : bilan azoté négatif consécutif au catabolisme des protéines

Troubles généraux et pathologies au site d‘administration

Fréquents : Les réactions locales incluent abces stériles, érythéme post-injection, douleur, enflure et nécrose au site d'injection.

Rares : Un dosage excessif ou I'administration trop fréquente dinjections sur le méme site peuvent entrainer une atrophie sous-cutanée
locale qui, en raison des propriétés du médicament, ne retournera a la normale qu‘apres plusieurs mois.

Mécanisme d'action

L'acide hyaluronique (AH) est un glucide complexe de la famille des glycosaminoglycanes. Il s'agit d’un composant majeur de la matrice
extracellulaire et sa concentration est élevée dans le liquide synovial des articulations. Il est naturellement biocompatible et sa voie

de décomposition suit les processus physiologiques normaux. Il est responsable des propriétés viscoélastiques du liquide synovial. La
concentration et le poids moléculaire de I'acide hyaluronique contenu dans le liquide synovial des articulations ostéoarthritiques sont

de la croissance peut étre inhibé a I'aide dun traitement
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HASZNALATI UTASITAS

NEV: Cingal®, keresztkstott hial ki iddal

KISZERELES:

A Cingal® steril készitmény, amely 4,0 ml beadasi mennyiséget tartalmazo egyszer hasznalatos iiveg fecskenddkben keriil forgalomba.A
Cingal® milliliterenként 22 mg/ml keresztkotott hialuronsavat (HA-t) és 4,5 mg/ml kiegészitd triamcinolon-hexacetonidot (TH-t),
valamint inaktiv osszetevéket tartalmaz.A Cingal® készitményben lévd hialuronsavat bakterialis fermentacioval llitjak eld, és a
keresztkotést szabadalmaztatott kémiai keresztkotd vegyiiletek segitségével hozzak étre.Megjeqyzés:A fecskendd tartalma steril, a
termék télcaja nem steril.

LEIRAS:

ACingal® tortfehér szind, atlatszatlan, steril, egyszer hasznélatos szuszpenzio, amely keresztkdtott HA gélbdl és egy kiegészitd
kortikoszteroidbal, TH-bdl &ll.A Cingal® biokompatibilis és nem pirogén.A Cingal®-ban lévd keresztkdtott HA és a TH nem ép egyméssal
kémiai kdlcsonhatasha, mivel a TH mikronizélt részecskéi szuszpendalva vannak a viszkoelasztikus HA gélben, és kiilénalld szilérd
fdzishan maradnak a termékben.

it triamcinolon-h

ALKALMAZAS:

ACingal® keresztkotott hial a kiegészitd triamcinolon-h iddal egyadagos, intraarticularis injekcio, amelyet a human
térdiziletiziilet szinovidlis iregébe kell beadni az osteoarthritis tiineteinek csokkentésére.

JAVALLATOK:

ACingal® a szinovidlis folyadék viszkoelasztikus k vagy potlasara javallott human térdiziiletben. A Cingal® kivaloan

alkalmas a human térdiziileti rendellenességek, pl. az osteoarthritis tiineteinek gyors és hossz tavi csokkentésére. A Cingal® hatdsa

atiinetek hosszd tavi csokkentése a kenés és a mechanikai timogatas altal, amelyet a triamcinolon-hexacetonid rovid tévi

fdjdalomcsillapité hatdsa egészit ki.

HASZNALATI UTASITAS:

A Cingal®-t steril, egyszer hasznalatos, megfelel méretd injekcids tiivel kel a kivalasztott iziileti térbe fecskendezni. A Cingal®

fecskendére az intézmény altal elfogadott aszeptikus technikaval kel a steril tiit az egészségiigyi szakembernek felhelyeznie.Térd

eseten az aJanIott tliméret 18-21 G.Az eljérashoz hasznalttu éretérdl az orvusnak keII meghoznia a vegso dontést.Az egészségiigyi
bernek a Cingal® befecsk eldtt meg kell gydzddnie az iziileti sy lis térbe vald megfelel bejutdsrdl.

ELLENJAVALLATOK:
A Cingal® keresztkotdtt hialuronsavbdl, triamcinolon-hexacetonidhal és inaktiv Gsszetevkbdl ll.A kovetkezd mar fennallé éllapotok
relativ vagy abszolt ellenjavallatai lehetnek a Cingal® alkalmazasanak:
aCingal® hatdanyagaval vagy a benne talalhaté segédanyagok valamelyikével szembeni tulér.
*  atervezett beadasi hely bdrrégidjaban fennallo fertdzések;
azindexizillet ismert fert6zése;
«  ismert szisztémas vérzéses zavarok.
. gyenge populaqok beleértve a gyermekeket és a terhes vagy szoptatd noket.

h

Akieg q g, a triamcinolon- etonid az aldbbi Kt llenjavall
*  aktiv tuberkulzis;
* herpes simplex keratitis;
 akut pszichdzis;
*  szisztémas mycosisok és parasitosisok (Strongyloides-fertdzések).
OVINTEZKEDESEK
Altaldnos:

*  Aziziiletiinjekcidkra dltaldnosan vonatkozd dvintézkedések betartdsa ajanlott.

 Aszeptikus folyamat kizdrasara elengedhetetlen a jelenlévé iziileti folyadék megfeleld vizsgélata.

«  Kizarélag a gyogyszerek iziileti térbe juttatasara elfogadott injekcios technikakban képzett egészségiigyi szakemberek adhatjak
be a Cingal®-tilyen formaban.

« Asynovialis teret nem szabad tultdlteni. A kisiziiletek esetén, példéul a kezeknél, legfeljebb 1 ml-re van sziikség.

*  Haafdjdalom fokozddik az injekcio beaddsa kozben, a befecskendezést abba kell hagyni, és a tiit ki kell hizni.

Afdjdalom helyi duzzanattal kisért jelentds no ése, az iziileti asterjedel lovabbl szikiilése, a Iaz ésarossz kozerzet
szeptikus arthritisre utalnak.Ha ez a szovodmény bekovetkezik, és felallitjak a szepszis di gfeleld ikrok
kezelést kell kezdeni.

«  Kizdrdlag egyszeri hasznalatra. A fecskendd tartalmanak ismételt felhasznaldsa fertdzést eredményezhet, és novelhetia
nemkivénatos események el6forduldsi gyakorisagét.

Triamcinolon-hexacetonid

= Atermék egy kortikoszteroidot tartalmaz, és ezért koriiltekintéssel kell hasznalni az alabbi kérképekben szenvedd betegeknél:

- szivelégtelenség, akut koszortér-betegség;
- hypertonia;
- thrombophlebitis, thromboembolia;
- myasthenia gravis;
- osteoporosis;
- gyomorfekély, diverticulitis, colitis ulcerosa, friss bélanastomosis;
- exanthemds betegségek;
- pszichézis;
- Cushing-kdr;
- diabetes mellitus;
- hypothyreosis;
- veseelégtelenség, akut glomerulonephritis, krénikus nephritis;
- dirrhosis;
- olyan fertdzések, amelyek nem kezelhetdk antibiotikumokkal;
- metasztdzisos carcinoma.

 Minden kortikoszteroid ndvelheti a kalciumkivalasztast.

*  Akészitmény nem adhatd be intravéndsan, intraocularisan, epiduralisan vagy intrathecalisan.

«  Azintraarticularis injekcio nem adhatd be az iziiletet vagy a kirnyékét érintd aktiv fert6zés jelenlétében.

* Kiilondsen a fesziild iziileteken Iévd terhelést kell csokkenteni az injekcié beaddsa utdn azonnal, hogy elkeriilhetd legyen a
tdlterhelés.

= Haakezelés alatt stlyos reakcio vagy akut fertdzés alakul ki a betegnél, a kezelést azonnal abba kell hagyni, és megfeleld
kezelést kell kezdeni.

«  Kiilonds dvatossaggal kel eljarni a baranyhimldvel, kanyaroval vagy mas fertdzo betegségekkel érintkezd betegeknél, mivel
bizonyos virusfertézések, példaul a baranyhimld és kanyard lefolyasa kiilondsen slyos lehet a gliikokortikoidokkal kezelt
betegeknél.Kiilondsen azok a személyek vannak kockdzatnak kitéve, akik kortorténetében nem szerepel a béranyhimlé és a
kanyard.Ha az ilyen személyek a

«  triamcinolon-hexacetonid-kezelés alatt baranyhimlds vagy kanyaros b kkel érintkeznek
a profilaktikus kezelést.

«  Eldfordulhatnak menstruacids zavarok, és a postmenopausalis néknél megfigyeltek hivelyi vérzést.Endl a lehetdségrdl
tajékoztatni kell a nébetegeket, de nem szabad ennek hataséra elhanyagolni a megfeleld, javallott kivizsgalast.

*  Atermék szorbitolt tartalmaz A nagyon mka orokletes fruktézintolerancidval rendelkezd betegek ne hasznéljak ezt a terméket.

= Agliikokortikoidok gyermekeknél a lésat idézhetik eld.A Cingal® biztonsédgossagat gyermekek esetében nem
igazoltak.

Gydgyszerkdlcsdnhatdsok
. Amfotenr.m B |nJekc|

szlikség szerint meg kell fontolni

s kaliumiiritd szerek: A betegeket additiv hypokalaemia gyanjaval kell megfigyelni.

. ikolinészterazok:El6fordulhat, hogya g ikolinészterdz- ista hatast fejt ki.
= Antikolinerg szerek (pl. atropin): Elofordulhat az |ntraocu|ar|s nyomds tovabbl novekedese
= Oralis antikoagulansok:A kortikoszteroidok fokozhatjak vagy csokk k az léns hatdst.Emiatt az oralis

antikoagulanssal és kortikoszteroiddal egyidejileg kezelt betegeket szigori megfigyelés alatt kell tartani.

+  Antidiabetikus szerek (pl. szulfonilurea-szarmazékok) és inzulin:A kortikoszteroidok ndvelhetik a vér gliikézszintjét.A
diabeteses betegeket monitorozni kell, kiilongsen a kortikoszteroid-kezelés megkezdésekor és ledllitasakor, valamint a dézis
mddositasakor.

= Vémyomascsokkentok, a diuretikumokat is ideértve:Gyengiilhet az artérias vérnyomast csokkentd hatds.

. Tuberculosis eIIeni gyog; | ( okkenhet az izoniazid

EIIII&Li(’)ja

«  Digitalis-glikozidok:Az egyidejd alkal :fokozhatjaadlgltalls -toxicitds lehetdségét.

*  Méjenziminduktorok (pl. barbituratok, fenitoin, kark pin, rifampicin, primidon, aminoglutetimid):Fokozddhat a
triamcinolon-hexacetonid bolikus clearance-e.A d meg kellﬁgyelnlamamcmolon -hexacetonid-hatds
lehetséges csokkenése iranyaban, és az adagoldst ennek megfelelden mod i kell.

* Huméan ndvekedési hormon (szomatropin):A hosszt tavi triamcinolon-h: tonid-kezelés sordn bekovetkezhet a

novekedésserkentd hatds gatldsa.

* Ketokonazol:A kortikoszteroid clearance-e csokkenhet, ami a hatds fokozéddséhoz vezethet.

* Nem depolarizéld izomrelaxansok:A kortikoszteroidok csokkenthetik vagy fokozhatjék a neuromuscularis gatl hatést.

= Nemszteroid gyulladascsokkentd szerek (NSAID-ok):A kortikoszteroidok novelhetik a NSAID-okkal kapcsolatba hozhatd
gastrointestinalis vérzések és fekélyek |n(|denc|ajat es/vagy slilyosségat.A kortlkosztermdok csokkenthetik a szalicilatszintet
is a szérumban, gyengitve ezdltal a szer haté kkor a kortikoszteroidk kita nagy dozisu
szalicilétkezelés alatt szalicilttoxicitdshoz vezethet Ovatosan kell eljarni hypoprothrombi ids b knél az acetilszalicilsav
és kortikoszteroidok egyiittes alkalmazésakor.

« Osztrogének, az oralis fogamzasgatldkat is ideértve:A kortikoszteroid felezési ideje és koncentréciéja megemelkedhet, a
clearance-e pedig csokkenhet.
Pajzsmirigygyog k:Az ad|
hypertt isos betegeknél pedig ft
maddositasat teheti sziikségessé.

+ Oltdsok:A kortikoszteroid kezelésben részesiild betegek oltdsakor neuroldgiai szovédmények fordulhatnak eld, illetve
elmaradhat az ellenanyagvalasz.

*  AQTintervallum megnylasat okozo vagy torsade de pointes tipusti arrhythmiat kivaltd gygyszerek:

 Atriamcinolon-hexacetonid és az la osztalyba tartozo antiarrhythmias szerek, példaul a dizopiramid, kinidin és prok
vagy mas |l. osztélyba tartoz antiarrhythmids szerek, példaul az amiodaron, bepridil és szotalol egyiittes alkalmazasa nem
javallott.

+ Kiilonds dvatossag sziikséges az alabbi szerekkel valé egyiittes alkalmazéskor: fenotiazinok, triciklikus antidepresszénsok,
terfenadin és asztemizol, vinkamin, iv. eritromicin, halofantrin, pentamidin és szultoprid.

*  Azelektrolitzavarokat — mint példaul hypokalaemiat (kaliumiiritd diuretikumok, iv. amfotericin B és bizonyos hashajtok),
hypomagnesaemiat és stilyos hypocalcaemiat — okozd szerek egyiittes alkalmazasa nem javallott.

Kolcsonhatas a laboratdriumi tesztekkel: A kortikoszteroidok kblcsonhatasba léphetnek a bakterialis fertdzést kimutatd nitro-
kék tetrazolium teszttel, amely igy dlnegativ eredményt adhat.

« Asportoldkat tajékoztatni kell arrol, hogy ez a kiegészitd gydgyszerhatdanyagot tartalmazo orvosi eszkdz olyan dsszetevét is
tartalmaz (triamcinolon-hexacetonid), amely pozitiv eredményt adhat a doppingteszteken.

emlltas terhesség és szoptatds
A Cingal® biztonsdgossagat terhes és szoptatd ndk esetében nem igazoltak.

«  Fertilitds, terhesség és szoptatas:A triamcinolon atlép a placentan.Allatkisérletek szerint a kortikoszteroidok teratogén
hatdstiak.Human s; bdl ennek jelentdsége nem pontosan ismert, de mindez iddig a kortikoszteroidok alkalmazdsa
nem fokozta a malformaciok eldforduldsat.A készitményt csak akkor szabad terhesség alatt alkalmazni, ha az anya elénye
egyértelmiien nagyobb a magzatot ér6 kockdzatnal. A triamcinolon-hexacetonid kivlasztédik a human anyatejbe, de a terapids
dozishan valdszintleg nincs hatassal a gyermekre. A kortikoszteroid kezelés hatasara menstruacids zavarok és amenorrhoea
alakulhat ki.
Nemkivénatos hatdsok
Ahialuronsavval kapcsolatos hatdsok
Ahial a szervezet szoveteinek természetes A Cingal® alapos vizsgalatokon ment keresztiil annak meghatarozésara,
hogy mmden tétel megfeleljena termek mindségi kovetelmenyemek Alkalmanként megfigyeltek enyhe-kozépstilyos dtmeneti
s kellemetl | ek intraarticularis beaddsat kovetden.A kiilonbdz6 anyagok iziiletekbe

Bl P

tikoid szerek clearance-e t knél csokken,
6dik.A beteg pajzsmirigystatuszanak valtozasa az adrenokortikoidok adagolasanak

érzéstat -készi
adasakorfennall afertdzés veszélye.

Atriamcinolon-hexacetoniddal kapcsolatos hatdsok
A mellékhatasok értékelése az alabbi gyakorisagi kategdriak felhasznalasaval késziil:
nagyon gyakori (>1/10)
gyakori (=1/100 — <1/10)
nem gyakori (>1/1000 — < /100)
ritka (=1/10 000 — <1/1000)
nagyon ritka (<1/10 000)
nem ismert (a rendelkezésre all6 adatok alapjan nem éllapithaté meg)

A nemkivanatos hatasok eldforduldsa a dozistol és a kezelés iddtartamatol fiigg.A szisztéma hatasok el6fordula ritka,
de az ismételt periarticularis injekcid hatésara bekovetkezhetnek.Mas intraarticularis idkezeléshez hasonlo figyel

atmeneti adrenokortikalis szuppresszit az injekcid beadésat kovetd els6 héten.Ez a hatds kifejezettebb az egy iddben alkalmazon
kortikotropin és orélis szteroidok mellett.

Immunrendszeri zavarok

Nagyon ritka: anafilaxids tipust reakciok

Nem ismert: fertdzések exacerbacioja vagy maszkoldsa

Endokrin zavarok

Nem ismert: szabélytalan menstrudcid, amenorrhoea és postmenopausalis hiivelyi vérzés; hirsutismus; Cushing-koros allapot kialakulasa;
az adrenocortex és az agyalapi mirigy masodlagos reakciohianya, kiilondsen stressz alatt (pl. trauma, miitét vagy betegség); csokkent
szénhidrét-tolerancia; latens diabetes mellitus manifesztacioja

Pszichidtriai zavarok

Nem ismert: insomnia; meglévé pszichidtriai tiinetek exacerbdcidja; depresszid (esetenként silyos); euphoria; |
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INSTRUKCJA STOSOWANIA
NAZWA: Cingal®, usieciowany kwas hialuronowy z heksacetonidem triamcynolonu jako substancja pomocnicza

SPOSOB DOSTARCZANIA
Cingal® to sterylny preparat dostarczany w szklanej jednorazowej strzykawce o poj. 4,0 ml. Kazdy ml preparatu Cingal® zawiera
22 mg/ml usieciowanego kwasu hialuronowego (HA) i 4,5 mg/ml heksacetonidu triamcynolonu (TH) jako substanji pomocniczej, jak
rowniez sktadniki nieaktywne. Zawarty w Cingal® kwas hialuronowy jest wytworzony droga fermentacji bakteryjnej i jest usieciowany
przy uzyciu zastrzezonego chemicznego czynnika sieciujacego. Uwaga: zawartos¢ strzykawki jest sterylna, natomiast tacka produktu nie
jest wyjatowiona.
0PIS
Cingal® jest biatawym, nieprzezroczystym, jatowym, przeznaczonym do jednorazowego uzytku roztworem usieciowanego zelu kwasu
hialuronowego (HA) i heksacetonidu triamcynolonu (TH) — kortykosteroidu — jako substancji pomocniczej. Cingal® jest substancja
biokompatybilng i niepirogenng. Pomiedzy zawartym w preparacie Cingal® usieciowanym kwasem hialuronowym i heksacetonidem
triamcynolonu nie zachodzi fizyczna ani chemiczna interakja, poniewaz zmikronizowane czastki heksacetonidu triamcynolonu sa
zawieszone w wiskoelastycznym zelu kwasu hialuronowego i pozostaja w produkcie jako osobna faza stata.
ZASTOSOWANIE
Preparat Cingal® zawierajacy usieciowany kwas hialuronowy i heksacetonid triamcynolonu jako substancje pomocnicza ma postac
jednorazowego zastrzyku dostawowego podawanego do jamy maziowej ludzkiego stawu kolanowego w celu ztagodzenia objawéw
osteoartrozy.
WSKAZANIA
Cingal® jest wsl do ia jako yczny lub $rodek zastepujacy maz stawowa w stawach kolanowych u
ludzi. Cingal® doskonale nadaje sie do szybkiego i diugotrwatego tagodzenia objawdw dysfunkgji stawu kolanowego u ludzi, w tym
osteoartrozy. Dziatanie preparatu Cingal® polega na dtugotrwatym fagodzeniu objawdw dzieki wiasciwosciom smarujacym oraz
mechanicznym wsparciu uzupetnionym tymczasowym tagodzeniem bélu dzigki dziataniu heksacetonidu triamcynolonu.
INSTRUKCJA STOSOWANIA
Wymagana ilos¢ preparatu Cingal® wstrzykuje sie do wybranej przestrzeni stawowej przy uzyciu jatowej, jednorazowej igty podskornej
odpowiedniego rozmiaru. Jatowa igta musi zostac natozona na strzykawke z preparatem Cingal® przez wykwalifikowanego pracownika
stuzby zdrowia, z zastosowaniem przyjetych w danym osrodku technik aseptycznych. W przypadku iniekgji do stawu kolanowego
zaleca sie uzycie igly o rozmiarze 18-21. Ostateczng decyzje dotyczaca doboru igty do okreslonego zabiegu podejmuje lekarz. Przed
wstrzyknigciem preparatu Cingal® lekarz musi upewnic sie, ze igta zostata prawidtowo wktuta do przestrzeni maziowej.
PRZECIWWSKAZANIA
W skiad preparatu Cingal® wchodzi usieciowany kwas hialuronowy, heksacetonid triamcynolonu oraz sktadniki nieaktywne. Wzglednym
lub bezwzglednym przeciwwskazaniem do stosowania preparatu Cingal® moga by¢ nastepujace, wczesniej zaistniate stany:

*  nadwrazliwos¢ na substancje aktywne lub jakiekolwiek substancje pomocnicze zawarte w preparacie Cingal®;

« wezesniej zaistniate infekcje skory w okolicy miejsca planowanego wstrzykniecia;

*  stwierdzona infekcja stawow, ktére maja zostac poddane zabiegowi;

stwierdzone ogdlnoustrojowe zaburzenia krzepliwosci.

*  przynaleznos¢ do bardziej narazonych populacji — dzieci, kobiety w ciazy lub karmiace piersia.

Przeciwwskazaniem do stosowania dodatkowej substancji leczniczej, heksacetonidu triamcynolonu, s3 nastepujace stany:
aktywna gruzlica;
*  opryszczkowe zapalenie rogowki;
= ostre psychozy;
* ukfadowe grzybice i zasiedlenie przez pasozyty (zainfekowanie wegorkiem).
OSTRZEZENIA
0Ogdilne:
Zalecasie Srodki ostroznosci typowe dla wszelkich procedur iniekeji dostawowych.
= Odpowiednie zbadanie ptynu stawowego w celu wykluczenia procesu zakaznego.
 Zastrzyki preparatu Cingal® powinien wykonywac tylko personel medyczny przeszkolony w zakresie przyjetych technik
wstrzykiwania Srodkéw do przestrzeni stawowych.
*  Nie nalezy przepetniac przestrzeni stawowej. Do matych stawéw, takich jak stawy rak, nalezy wprowadzi¢ nie wiecej niz 1 ml.
* Wprzypadku nasilenia sie bélu w trakcie wstrzykiwania srodka zabieg nalezy przerwaci wyciagnac igte.
= Wyrazne nasilenie sie bélu, ktoremu towarzyszy lokalna opuchlizna, dalsze ograniczenie zakresu ruchu stawu, goraczka i zte
samopoczucie sugeruj infekcyjne zapalenie stawu. Jezeli wystapi to powiktanie oraz potwierdzone zostanie rozpoznanie sepsy,
nalezy zastosowac odpowiednie leczenie przeciwbakteryjne.
+ Tylko do jednorazowego uzytku; ponowne uzycie zawartosci strzykawki moze skutkowac infekeja oraz zwiekszy¢ mozliwos¢
wystapienia dziatari niepozadanych.
Heksacetonid triamcynolonu
* Produkt ten zawiera kortykosteroid i w zwiazku z tym nalezy zachowac ostroznosc stosujac go u pacjentow z takimi stanami jak:
- niewydolnosc serca, ostry zesp6t wiericowy;

- nadciénienie;

- zakrzepowe lenie zyt, choroba zakrzepowo-: H
- miastenia rzekomoporazna;

- osteoporoza;

- wrzéd zotadka, zapalenie uchytka, wrzodziejace zapalenie okreznicy, ostatnio przebyte zespolenie jelitowe;
- schorzenia wysypkowe;

- psychoza;

- zespét Cushinga;

- akizyca;

- niedoczynnos¢ tarczycy;

- niewydolnosc nerek, zapalenie kiebuszkow nerkowych, przewlekte zapalenie nerek;

- marsko$¢ watroby;

- infekgje, ktdrych nie mozna leczy¢ antybiotykami;

- nowotwor przerzutowy.

« Wszystkie kortykosteroidy moga nasili¢ wydalanie wapnia.

= Produktu nie wolno podawac dozylnie, wewnatrzgatkowo, nadtwardéwkowo ani dooponowo.

* Wstrzykniecia dostawowego nie nalezy wykonywac w przypadku obecnosci aktywnej |nfekq| w stawach lub ich okolicy.

= Natychmiast po wstrzyknieciu nalezy zmniejszy¢ w szc i obciazenie poddanych nad wysitkowi stawdw, aby
uniknac ich przeciazenia.

*  Jezeli podczas leczenia u pacjenta pojawi sie silna reakgja lub ostra infekcja, nalezy przerwac leczenie i zastosowac odpowiednia
terapie.

* Nalezy zachowac ostroznos¢ w przypadku narazenia na kontakt z ospa wietrzna, odra lub innymi zakaznymi chorobami,
poniewaz przebieg pewnych chordb wirusowych, takich jak ospa wietrzna i odra, moze by¢ szczegdlnie ciezki u pacjentow
leczonych glukokortykosteroidami. W szczegdlnosci zagrozone sg osoby, ktdre w przesztosci nie byty zakazone ospa wietrzng lub
odra. Jezeli osoby te podczas leczenia heksacetonidem triamcynolonu beda miaty kontakt z chorymi na ospe wietrzna lub odre,
nalezy zastosowac terapie zapobiegawcza.

= Moga wystapic nieregularnosci miesigczkowania, a u kobiet w okresie pomenopauzalnym zaobserwowano wystepowanie
krwawien z pochwy. 0 mozliwosci tej nalezy informowac pacjentki, lecz nie powinno to powstrzymywac od wykonania
odpowiednich badar zgodnie ze wskazaniami.

* Produkt ten zawiera sorbitol. Pacjenci z bardzo rzadko wystepujacym problemem dziedzicznym, jakim jest nietolerancja
fruktozy, nie powinni uzywac tego produktu.

* Glukokortykosteroidy moga spowodowac zahamowanie procesu wzrostu u dzieci. Bezpieczeristwo stosowania preparatu
(ingal® u populacji pediatrycznej nie zostato ustalone.

n(emkqe Zinnymi produktami leczniczymi
Zastrzyki amfoterycyny B i srodki obmzajqce pozmm potasu: paqentow nalezy
= Antycholinoesterazy: preparat moze h ¢ dziatanie antycholi

Leki antycholinergiczne (np. atropina): istnieje mozliwos¢ dodatkowego zwiekszenia sie cisnienia wewnatrzgatkowego.

*  Antykoagulanty doustne: kortyk idy moga wzmdc lub zmniejszy¢ efekty dziatania antykoagulantéw. Z tego powodu
pacjentéw przyjmujacych doustne antykoagulanty i kortykosteroidy nalezy Scisle monitorowac.

= Leki przeciwcukrzycowe (np. pochodne sulfonylomocznika) i insulina: kortykosteroidy moga spowodowac podwyzszenie
poziomu glukozy we krwi. Pacjentw z cukrzyca nalezy monitorowac, w szczegélnosci w momencie rozpoczecia i przerwania
leczenia kortykosteroidami oraz przy zmianie dawki.

*  Leki przeciwnadcisnieniowe, w tym diuretyki: moze nastapic obnizenie cisnienia tetniczego krwi.

Leki przeciwgruzlicze: moze nastapic obnizenie stezenia izoniazydu w surowicy krwi.

= (yklosporyna: przy jednoczesnym stosowaniu preparat ten moze powodowac wzrost aktywnosci cyklosporyny i
kortykosteroidéw.

= Glikozydy naparstnicy: jednoczesne podawanie moze sp wa toksycznosci naparstnicy.

*  Preparaty indukujace enzymy bowe (np. barbiturany, fenytoina, | mna ryfamplcyna prymidon,
aminoglutetymid): moze nastapic wzrost klirensu metabolicznego heksacetonidu triamcynolonu. Pacjentéw nalezy uwaznie
monitorowac pod katem mozliwego zmniejszenia efektow dziatania heksacetonidu triamcynolonu i na tej podstawie
odpowiednio dostosowywac dawke.

* Ludzki hormon wzrostu (somatropina): dtugotrwata terapia z zastosowaniem heksacetonidu triamcynolonu moze spowodowac
zahamowanie dziatania pobudzajacego wzrost.

= Ketokonazol: moze nastapic obnizenie klirensu kortykosteroidow, czego skutkiem bedzie spotegowane dziatanie.

 Niedepolaryzujace srodki zwiotczajace miesnie: kortykosteroidy moga zmniejszy¢ lub spotegowac blokade nerwowo-
migsniowa.

*  Niesteroidowe leki prze(|wzapalne (NLPZ): kortykosteroidy moga spowodowac zwugkszeme czestoscl wystepowania i/lub
nasilenia kr ia zotadkowo-jelitowego i owrzodzenia zwiazanego z NLPZ. Korty ly moga rowniez spowodowac
obnizenie poziomu sal|cy|anow w surowicy krwi i tym samym obnizyc skutecznos¢ tych lekow. Na odwrot, przerwanie leczenia
kortykosteroidami w trakcie leczenia wysokimi dawkami salicylanow moze wywotac toksycznos¢ salicylanow. W przypadku
pacjentéw z niedoborem protrombiny we krwi nalezy zachowac ostroznos¢ podczas rownoczesnego stosowania kwasu
acetylosalicylowego i kortykosteroidow.

«  Estrogeny, w tym doustne srodki antykoncepcyjne: moze nastapi¢ wydtuzenie okresu péttrwania i wzrost stezenia
kortykosteroidéw oraz obnizenie klirensu.

 Leki tarczycowe: u pacjentdw z niedoczynnoscia tarczycy nastepuje zmniejszenie, a u pacjentow z nadczynnoscia tarczycy
ZW|gkszen|e metaboh(znego kllrensu adrenokortykostermdow Imiany w stanie tarczycy u pacjenta moga wymagac

ia dawki ad| t

* Szczepionki: szczepienia pacjentéw przyjmujacych kortykosteroidy moga spowodowac powikfania neurologiczne oraz
zmniejszenie odpowiedzi przeciwciat.

*  Leki wydtuzajace odstep QT lub wywotujace wieloksztattny czestoskurcz komorowy:

* nie jest zalecana jednoczesna terapia heksacetonidem triamcynolonu i lekami przeciwarytmicznymi klasy la, takimi jak

fyzop d, chinidyna i prokai 1, lub innymi lekami przeciwarytmicznymi klasy I, takimi jak amiodaron, bepridyl i sotalol.
 Wymagana jest ogromna ostroznos¢ w przypadku jednoczesnego podawania fenotiazyn, antydep ow trojcyklicznych,
terfandyny i astemizolu, winkaminy, wlewu erytromycyny, halofantryny, pentamidyny i sultoprydu.

* Nie zaleca sig faczenia ze srodkami powodujacymi zaburzenia elektrolityczne, takie jak hipokaliemia (diuretyki obnizajace
poziom potasu, amfoterycyna B do wlewu i niektore Srodki przeczyszczajace), hipomagnezemia i silna hipokalcemia.

*  Interakcje z badaniami laboratoryjnymi — kortykosteroidy moga zaktécac test pod katem infekcji bakteryjnej z uzyciem btekitu
nitrotetrazoliowego, czego skutkiem moga by¢ fatszywie ujemne wyniki.

Sportowcy powinni by¢ poinformowani, ze ten produkt medyczny z pomocnicza substancja lecznicza zawiera skfadnik
(heksacetonid triamcynolonu), ktéry moze spowodowac pozytywny wynik testow antydopingowych.

Plodnos¢, cigza i laktagia

*  Bezpieczeristwo stosowania preparatu Cingal® u kobiet w ciazy i karmiacych nie zostato ustalone.

* Plodnosc, ciaza i laktacja: triamcynolon przenika do fozyska. W badaniach prowadzonych na zwierzetach kortykosteroidy
wykazaty dziafanie teratogenne. Znaczenie tego faktu w odniesieniu do ludzi nie jest doktadnie znane, ale jak dotad stosowanie
kortykosteroidéw nie wykazato wzrostu czestosci wystepowania deformadji. Produkt nalezy stosowac podczas ciazy tylko
wtedy, gdy korzysci dla matki s3 wyraznie wieksze niz zagrozenie dla ptodu. Heksacetonid triamcynolonu przenika do mleka
matki, ale podawany w dawkach leczniczych nie powinien wywierac zadnego negatywnego wptywu na dziecko. Terapia
kortykosteroidami moze powodowac zaburzenia miesiaczkowania i zanik miesigczki.

Dziatania niepozadane
Dziatania zwigzane z kwasem hialuronowym
Kwas hialuronowy jest naturalnie wystepujacym skfadnikiem w tkankach organizmu ludzkiego. Preparat Cingal® poddawany jest
skrupulatnym testom majacym na celu sprawdzenie, czy kazda partia spetnia wymagania w zakresie jakosci produktu. W rzadkich
przypadkach po zabiegu dostawowego wstrzykniecia srodkéw z kwasem hialuronowym obserwowano przejsciowy obrzek i dyskomfort
0 fagodnym |ub umiarkowanym stopniu nasilenia. Zabiegi wstrzykiwania substancji do stawdw wiazg sie z ryzykiem wystapienia
infekgji.
Dziatania zwigzane z heksa(etamdem mamrznolanu
Dla celow oceny reakgji niepozadanych 53

bardzo czeste (=1/10)

czeste (=1/100 do <1/10)

niezbyt czeste (=1/1000 do <1/100)

rzadkie (>1/10000 do <1/1000)

bardzo rzadkie (<1/10000)

0 nieznanej czestosci wystepowania (nie mozna jej okreslic na podstawie dostepnych danych)
Dziatania niepozadane sa zalezne od dawki i czasu trwania leczenia. Ogdlnoustrojowe dziatania niepozadane wystepuja rzadko, ale
moga pojawic sie w wyniku wielokrotnych iniekgji okotostawowych. Podobnie jak w przypadku innych dostawowych terapii steroidami,
w pierwszym tygodniu po iniekcji zaobserwowano przejsciowe zahamowanie czynnosci kory nadnerczy. Dziatanie to jest spotegowane,
jezeli jednoczesnie stosowana jest kortykotropina lub steroidy doustne .

Zaburzenia uktadu odpornosciowego
Bardzo rzadkie: reakcje anafilaktyczne
0 nieznanej czestosci wystepowania: zaostrzenie lub zamaskowanie infekgji

Zabulzema endoklwwloglrzne

¢ pod katem hipok

) . Aanadahior

pujace terminy dotyczace czestosci wystepowania:

pszichotikus tiinetek

Idegrendszeri zavarok

Ritka: szédiilés

Nem ismert: megndvekedett intracranialis nyomés papill
Szembdntalmak

Nem ismert:posterior subcapsularis cataracta; fokozott szembelnyomas; glaucoma

Sziv rendellenességek

Nem ismert: szivelégtelenség; arrhythmidk
Errendszeri rendellenességek

Nagyon ritka: thromboembolia

Nem ismert: hypertonia

Gyomor-bélrendszeri zavarok

Nem ismert: peptikus fekély lehetséges kovetkezményes per
Abér és a bor alatti szévet rendellenességei

Nagyon ritka: hyperpi atio vagy hypopi atio
Nem ismert: sebgydgyuldsi zavarok; vékony és sériilékeny bor; petechiak és ecchymosisok; arcerythema; fokozott verejtékezés; purpura;
striak; aknészerdi kititések; csalankiiités; kiiités

Acsont- és izomrendszer, valamint a kiitdszvet rendellenességei

Nagyon ritka: calcinosis; inszakadds

Nem ismert: izomtomegvesztés; osteoporosis; a femur- és a humerusfej asepticus necrosisa; spontan torés; Charcot-szerd arthropathia

Nem ismert: negativ nitrogén egyensily fehérjekatabolizmus miatt

Altaldnos zavarok, az alkalmazds helyén fellépd reakcidk

Gyakori:A helyi reakciok kozé tartozik a steril talyog, injekcid beadésa utén tapasztalhatd erythema, fajdalom, gyulladds és necrosis az
injekcio beadasi helyén.

Ritka:A tdl nagy dozisban vagy tul gyakran, egy helyre beadott injekcio hatdséra helyi subcutan atrophia alakulhat ki, ami a gy6gyszer
tulajdonsagainak kdszonhetden csak tobb hénap alatt all helyre.

Hatdsmechanizmus

Ahial (HA) a gliikozaminoglikan csalddba tartozo dsszetett cukor.A HA az extracellularis matrix egyik f6 osszetevdje, és nagy
koncentraciéban taldlhatd az iziiletek synovialis folyadékéban.A hialuronsav természetéhdl fakadéan biokompatibilis, és a lebomlasa
normél élettani folyamatok soran torténik.A HA felelds a synovialis folyadék viszkoelasztikus tulajdonsdgaiért.Az osteoarthritises iziilet
synovialis folyadeka alacsonyabb koncentraciéhan tartalmaz HA-t, és a HA molekulatomege is kisebb, mint az egészséges iziiletekben.A
koelasztikus pétl6 ké igazoltan jol toleraltak az osteoarthritises iziiletek, hatdsara csokkent a fajdalom
ésjavult az iziilet funkcidja a kenés és a mechanikai tdmasz biztositasa altal.

Akiegészitd triamcinolon-hexacetonid kortikoszteroid intraarticularis injekciékban, osteoarthritises iziileteknél alkalmazva
gyulladascsokkentd hatdssal bir, és rovid tavd fajdalomcsillapitast biztosit.

(OSSZETEVOK

I q )

cerebri) a kezelést kovetden; fejfajas

| és vérzéssel; pancreatitis

PR

inférieurs a ceux de I'acide hyaluronique dans les articulations saines. Il a été démontré que des viscocomplé abase d'hyal
de sodium sont bien tolérés dans les articulations synoviales atteintes d‘ostéoarthrite. Ces produits dimil la douleur et

a

ACingal® steril szuszpenzid az alabbi dsszetevdket tartalmazza:

fonction gréce a leur lubrification et support mécanique.

Le corticostéroide auxiliaire (hexacétonide de triamcinolone) joue un role d'anti-inflammatoire pour soulager rapidement la douleur
lorsquil est utilisé en injection intra-articulaire dans les articulations ostéoarthritiques.

INGREDIENTS

La suspension stérile de Cingal® contient les composants suivants :
Comp Quantité nominale (%)
Eau ambiante pour injection Qs
Acide hyaluronique réticulé 2,20%
Phosphate de sodium dibasique 0,15%
Phosphate de sodium basiq hyd 0,03 %
Hexacétonide de triamcinolone 0,45%
Polysorbate 80 0,22%
Sorbitol 5,30%
Total 100,00 %

STOCKAGE ET MANIPULATION

Entreposer entre 2 et 25 °C. Protéger contre le gel. Il faut laisser au produit Cingal® réfrigéré le temps de retrouver la température
ambiante (environ 20 a 45 minutes) avant utilisation.

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

Fabriqué par: m Représentant autorisé pour I'UE:
Anika Therapeutics, Inc. Anika Therapeutics S.r.l.
32 Wiggins Avenue

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

Etats-Unis Italie
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Osszetevs Névleges mennyiség (%)
Injekcidhoz vald viz Qs
Keresztkdtott HA 2,20%
Dibézikus natrium-foszfat 0,15%
Monobdzikus natrium-foszfat hidrd 0,03%
Triamcinolon-hexacetonid 0,45%
Poliszorbét 80 0,22%
Szorbitol 530%
Osszesen 100,00%
TAROLAS ES KEZELES

érsékletre

of czestosci w miesiaczki, zanik miesiaczki i krwawienie z pochwy w okresie pomenopauzalnym,
nadmierne owtosienie, rozwinigcie sie zespotu Cushinga, wtérny brak reakcji ze strony kory nadnerczy i przysadki mézgowej, zwiaszcza
w okresach stresu (np. wskutek urazu, zabiegu chirurgicznego i choroby), zmniej tolerancja na weglowodany, objawy cukrzycy
utajonej
Zaburzenia psychiatryczne
0 nieznanej czestosci wystepowania: bezsennosc, nasilenie sie istniejacych objawow psychiatrycznych, depresja (czasem silna), euforia,
hustawka nastrojow, objawy psychotyczne
Zaburzenia systemu nerwowego
Rzadkie: zawroty gtowy
0 nieznanej czestosci wystepowania: zwigkszenie cisnienia Srédczaszkowego z tarcza zastoinowa (rzekomy guz mézqu) zazwyczaj po
terapii, bél glowy
Zaburzenia wzroku
0 nieznanej czestosci wystepowania: zacma podtorebkowa tylna, podwyzszone cisnienie wewnatrzgatkowe, jaskra
Zaburzenia kardiologiczne
0 nieznanej czestosci wystepowania: niewydolnosc serca, arytmia
Zaburzenia naczyniowe
Bardzo rzadkie: choroba zakrzepowo-zatorowa
0 nieznanej czestosci wystepowania: nadcisnienie
Zaburzenia zotqdkowo-jelitowe
0 nieznanej czestosci wystepowania: choroby wrzodowe z mozliwoscia perforacji i krwotoku, zapalenie trzustki

Zaburzenia skérne i tkanki podskérnej

Bardzo rzadkie: przebarwienia lub odbarwienia

0 nieznanej czestosci wystepowania: uposledzone gojenie sie ran, cienka i delikatna skora, wybroczyny, rumieni na twarzy, zwiekszona
potliwos¢, plamica, rozstepy, pojawienie sie tradziku, pokrzywka, wysypka
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tqcznej

Bardzo rzadkie: wapnica, zerwanie $ciegien

0nie of zestosci wystep ia: utrata masy miesniowej, p

samorzutne zfamania, objawy podobne do stawu (harcota

Zaburzenia nerek i uktadu moczowego
0 nieznanej czestosci wystepowania: ujemny bilans azotowy z powodu katabolizmu biatek

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu wstrzykniecia

(zeste: reakcje miejscowe obejmuja jatowe ropnie, rumieri po wstrzyknieciu, bdl, obrzek i martwice w miejscu wstrzykniecia.

Rzadkie: nadmierne dawki lub zbyt czeste wstrzykiwanie w tym samym miejscu moze powodowac miejscowa podskérna atrofie, ktora ze
wzgledu na whasciwosci leku powrdci do normy dopiero po uptywie kilku miesiecy.

aseptyczna martwica gtowy kosci ramiennej i udowej,

Mechanizm dziatania

Kwas hialuronowy (HA) to ztozony cukier z grupy glikozaminoglikandw. Kwas hial y jest gt ktadnikiem macierzy
pozakomadrkowej i znajduje sie w duzym stezeniu w mazi stawowej w stawach. Kwas hial y Jest z natury patybilny,
asciezka jego degradadji jest zgodna z normalnymi procesami fizjologicznymi. Kwas hial powiada za wiskoelastyczne

whasciwosci mazi stawowej. Maz stawowa w stawach objetych choroba zwyrodnieniowa zaW|era nizsze stezenie kwasu hialuronowego,
przy czym masa czasteczkowa kwasu hialuronowego jest nizsza niz ma to miejsce w przypadku zdrowych stawéw. Wykazano,

7e produkty poprawiajace whasciwosci wiskotyczne zawierajace hialuronian sodu sa dobrze tolerowane przez objete choroba
zwyrodnieniowa stawy maziowkowe oraz ze fagodza one bl i poprawiaja funkcjonowanie stawéw poprzez whasciwosci smarujace i
zapewnienie wsparcia mechanicznego.

Bedacy substancja pomocnicza heksacetonid triamcynolonu stosowany w postaci zastrzyku dostawowego w objetych choroba
zwyrodnieniowa stawach dziata jako Srodek przeciwzapalny zapewniajacy tymczasowe ztagodzenie bolu.

SKEADNIKI

Jatowy roztwor Cingal® zawiera nastepujace skfadniki:

Sktadnik llos¢ Ina (%)
Woda do wstrzykniec Qs

Usieciowany kwas hialuronowy (HA) 2,20%
Dwuzasadowy fosforan sodu 0,15%

J y fosforan sodu, jed dny 0,03%

2-25°C kozott tarolando. Fagyastol védve tartandd.A lehiitdtt Cingal®-t hasznélat el6tt hagyni kell
(nagyjabol 20-45 perc).
FIGYELEM!Az eszkoz kizardlag orvos feliigyelete alatt forgalmazhatd vagy hasznélhato fel.

Gyartd: EU felhatalmazott képviselet:
Anika Therapeutics, Inc. Anika Therapeutics S.r.l.
32 Wiggins Avenue

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

Olaszorszdg
Allamok

Heksacetonid triamcynolonu 0,45%
Polisorbat 80 0,22%
Sorbitol 530%
kacznie 100,00%

PRZECHOWYWANIE | 0BCHODZENIE SIE 7 PRODUKTEM
Przechowywac w temperaturze od 2 do 25°C. Chroni¢ przed zamarznigciem. Przed uzyciem nalezy odczekac, az przechowywany w
lodéwce preparat Cingal® osiagnie temperature pokojowa (okofo 20 do 45 minut).

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

Producent: Upowazniony przedstawiciel na terenie UE:
Anika Therapeutics, Inc. Anika Therapeutics S.r.l.
32 Wiggins Avenue

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

USA Wtochy

VHCTPYKLIWI 3A YTOTPEBA
HAMMEHOBAHMUE: Cingal®, KpbcTocaHo-cBbp3aHa XianypoHoBa KUCeNnHa Cbe
cnomararefieH TpuamLmnHOIOH XeKCaLeToHnA

TIEKAPCTBEHA OOPMA 11 OAKOBKA:

(ingal® e cTepuneH npenapar, 40CTaBeH B eHOKPATHA CTbK/eHa CNPUHLOBK, CbAbpxaLia 4,0 mL. Beeku munuantbp Cingal®
CbAbpxa 22 mg/mL KpbCTocaHo-CBbP3aHa XuanypoHosa KucenuHa (XK) u 4,5 mg/mL cnomaratenen TpMaMuMHOHOH XeKCaLeToH]|
(TX), KaKTO M HeakTUBHMU CbCTaBky. XanypoHoBaTa Kicenuna B Cingal® ce nony or bak 1 € KpbCTOCaHo
(BbP32Ha C NATEHTOBAH KPbCTOCAHO (BLP3BALL XUMMYECKH areHT.

Co 0 Ha Crip € CTepUNHO, N0CTaBKaTa Ha NPOAYKTA He e CTepiHa.
ONMUCAHME:
Cingal® e noutw 6ana, Henpo3paua, CTepUAHa CyCMIeH3A 3a eAHOKPaTHa ynoTpeba Ha KpbcTocaHo-cBbp3aH XK ren 1 JombAHUTENeH
koptukoctepoug TX. Cingal® e 6uocbBMecTm 1 HenuporekeH. Kpbctocano-cabp3atmTe XK u TX B Cingal® He cu B3aumogeiicTBat
DU3NYECKY UK XIMIYECKN, Thil KaTo MUKPOHU3MPaHU YacTuum oT TX ce cycnenaupart BbB Bickoenactnunua XK ren u ce Hamupar
MpoJyKTa KaTo oTAeNHa conuaHa dasa.

P Pcp

NPUNOMEHME:

KpbcTocanocebp3aHaTa xvianypoHoBa KuceHa CbC ciomararesied TpUamumHoNOH xekcaueTonns Cingal® e eqHokpaTHa, BbTpecTaBHa
MHXEKLVA B CUHOBUANHATA KYXMHA Ha YOBeLLIKATa KONAHHA (TaBa 3a Ha ¢ Te Ha 0CTe0apTPHT.

NOKA3AHNA:

(ingal® e npeaHasHayena 3a ynotpe6a Kato BUCKOENACTUYHA 06aBK UM 3aMeCTUTEN Ha CUHOBMAHATA TRYHOCT B YOBELIKUTE
KonaHHu cTasy. Cingal® e noaxopALLa 33 6bP30 1 ALArOCPOUHO 06NIeKYaBaHE HA CUMNTOMUTE Ha AUCHYHKLIAS HA YOBELLIKWTE KONAHHN
CTaBy Karo octeoapTpuT. leiicTeuATa Ha (ingal® ca AbArocpOYHO 06eKyaBaHe Ha CUMNTOMUTE NOCPE/ACTBOM CMa3BaHE U MeXaHNYHO
YKpenBaHe, CbNPoBO/CHO C KPaTKOCPOUHO 06neKyaBaHe Ha 60NKUTe C TPUMLIMHONOH XeKCALIETOHMA.

VHCTPYKLIW 3A YNIOTPEBA:

(ingal® ce MHXKeKTUPa B CbOTBETHOTO CTABHO MPOCTPAHCTBO CbC CTEPUNHA, paTHa urna a 4

pa3mep. CrepunHata urna TpA6Ba Aa GbAe NpuKayeHa KbM CIpUHLOBKaTa cbc (ingal® 0T MeANLMHCKO NIMLE N0 acenTiYeH MeToa,
YTBBP/EH OT 37ipaBHO 3aBe/ieHIe. 3a MHXEKTUPaHe B KONAHOTO Ce NPenopbyBa Aa ce U3M0n3BaT Urv ¢ pasmep 18-21. OKOHYTeNHUAT
360p Ha urna 3a npoeypuTe ce npasu of nekapa. Mpeau Aa uxektupa Cingal®, MeAMLIHCKOTO MLe TPAOBA Aa Ce yBepH, Ye urnata
€ NPaBUNHO BbBE/AeHa B CTABHOTO CUHOBMANHO NPOCTPAHCTBO.

NPOTVBONOKA3AHMA:
(ingal® ce cbCToM OT KPBCTOCAHO-CBbP3aHa Xuanyp KICenuHa, XeKCaLeTOHW/} U HeaKTUBHM CbCTaBKi. CnefiHuTe
CbliecTBYBALLM 3a6074BaHIA MOTaT A2 NPe/CTaBAABAT aBCOMOTHY UNY OTHOCUTENIHY NPOTMBONOKA3aHNA 3a yoTpebara Ha Cingal®:

* (BPbXUYBCTBUTENHOCT KbM aKTUBHOTO BELLIECTBO MM KbM HAKOIA OT MhAHUTENNTe, Chabpxally ce B Cingal®

. ('bLI.le(TByBaLLla MH¢EKL[MF| Ha K0XaTa 0K0/0 N1iaHyBaHOTO MACTO Ha NHXEKTUpaHe

*  (bluecTyBaLla MHeKLMA Ha Haii-bone3HeHata cTaBa

. ('bLI.le(TB)IBaLLlM CUCTEMHW HapyLLEHNA Ha KPbBOCHCMPBAHETO

«  (nabu nonynauuu, BKNOYNTENHO Aela 1 6peM€HHVI N KbpMELLN XKeHU
(nomaraTesHoTo MeIULNHCKO BELLIECTBO XeKC enpor

*  aKTvBHa Tybepkynosa

* Xepmec CUMMIEKC KepaTuT

*  oCTpa ncuxo3a

© CUCTEMHUM MIAKO3Y1 1 TTapa3uTo3u (CTPOHTNONAHY MHOEKLMM)

MPEANA3HI MEPKM
06uiu npednasHu mepku:

= [penopbyBar ce obuyaiiHuTe npeAnasHu MepKw, KOUTO Ce B3VIMAT NP MHXEKTUPaHe Ha BeLLecTBa B CTaBUTe.

* BcAka HanuyHa TeuHoCT B CTaBara TpAGBa Ja e U3CNe/iBA BHUMATENHO, 3 1a Ce U3KIH0uM CenTiYeH npoLiec.

* (amo MeVLMHCKN NuLa, 0By4eni Aa npunarat oA06peHy NpoLielypy 3a UHKEKTUPaHe Ha NekapcTBa B CTaBHUTE
NPOCTPaHCTBa, TPAOBA Aa UHxekTvpar (ingal® 3a ToBa npunoxexue.

* (MHOBYANHOTO NPOCTPAHCTBO He TPAGBa Aa ce NpenbABa. [yt T.H. ManKku CTaBy, KaTo Ha pbLieTe, He ca HeobXoAuMI NoBeye
ot 1mn.

* AKo no Bpeme Ha MHXeKTMpaHe 6o/KaTa ce yBeAUM, UHXKeKTUPaHeTo TpAGBa Aa e cnpe 1 urnata TpAbBa Aa ce u3ternu.

* 3HauuTenHo yBenuyaBaHe Ha 6onkata npUAPYXKEHO OT NIOKaneH OTOK, NM0-HaTaTbLUHO OrPaHUaBaHe Ha ABIDKEHNETO Ha (TaBaTa,
BIICOKA TeMnepaTypa 1 GU31yecko HepasnonoxeHite ca CUMNTOMM, NOKa3aTeNHM 32 HANMUUETO Ha CeNTUYeH apTpuT. AKo
Bb3HIKHE TOBA YUIOXKHeHMe 11 A1arHo3aTa cenciic e noTebpAw, TpAGBa Aa ce MPUNoxm NoAXOAALLA aHTUMUKPOGHA Tepanus.

« (amo3a I ynorpe6a; PHa ynoTpe6a Ha Cbibf 0 Ha N MOXe Aa oBeze 0 MHeKLmA i
yBeNMyaBaHe Ha Hexenawute CobuTHA.

Tpuamuutionot xekcauemoruo
= To3u npoayKT ChbpXa KOPTUKOCTepouz 1 3aToBa TpAGBA A1a Ce U3M0N13Ba BHUMATENHO NPY NALVEHTH, CTPaaLLIM OT
CnepHuTe 3a60nABaHNA:
- Cbp/eyHa He[OCTaTbYHOCT, 0CTPa MCXeMIuHa 6onecT Ha CbpuieTo,
- XunepToHus,
- Tpombodne6ur, Tpomboembonus,
- MUacTeHuA rpaBuc,
- 0CTeonopo3a,
- CTOMalLHa A3Ba, AVBEPTUKYNUT, A3BEH KOMUT, HeOTAABHALLHA YPEBHA AHACTOMO3a,
- 00puBM B pe3ynTaT Ha MHOEKLMS,
- MOXo3a,
- CuHApoM Ha Kywwhr,
- 3axapeH avaber,
- XUMOTUPOMAN3BM,
- 6bbpeyHa HeloCTaTbYHOCT, 0CTHP IOMEPYNOHedPHUT, XPOHUYEH HedpuT,
- uupo3a,
- UHGeKLNY, KOUTO He MOTaT fia Ce NleKyBaT C akTUb1oTMLM,
- MeTacTasupan KapumuHoM.

* Bcuuky KOpTMKOCTEPOMAY MOTAT A1 YBENUYAT KNy B ypUHarta.

* [poayKTbT He TpAGBA Aa Ce NpUnara uHTF BBTPEOUHO, eNVZYPanHo K UHTPaTeKanHo.

*  HeTpA6Ba Aa ce nocTaBA BLTPeCTaBHa MHXEKLIA B MPUCHCTBUETO Ha aKTUBHA MHEKLUA B wm 61130 A0 CTaBUTe.

* HenocpezicTBeHo criep ukxeKuwATa TpA6Ba fa ce 06nekuy HaTOBapBaHETO Ha CTaBHTe, 0C6EHO Ha HaNperHaTuTe CTaBi, 3a A
ce u36erHe npetosapBaHe.

= AKo o Bpeme Ha NleueHye, MaLMeHTLT Pa3Bule CepUO3HI PeaKLM i OCTPU MHQEKLM, NieveHneTo TpAGBa Aa Ob/ie CNpAHO 1
3aMeHeHO C NOAXOAALLIO leyerue.

= TpA6Ba Aa ce BHUMaBa B Clyyail Ha M3niaraHe Ha BapuLiena, MOpOUIN unw Apyri 3apa3tin 6onecTu, Tbit kaTo NPOTUUAHETo Ha
cneuuduyHm BUPYCHI Kato Baf 1 Mopbunm, Moxe Aa 6b/e 0C06eHO TeXKO NPy NaLMeHTH, NeKyBaHH ¢

Ako no Bpeme Ha

B CNefiHUTe Cnyyau:

T0KOKOPTUKOMAN. Ha 0COBEH PUCK Ca U3NOXKEHN INLA, KOUTO He Ca oTBap u
NeYeHNETO (U C TPMAMLVHONOH XeKCaLETOHIA Te3W LA BAA3AT B KOHTAKT CbC CTPAAALLY OT BapULiena unv Mopounu, Tpaoea
Ja Ce NPUNOXI NOAXOAALLIO NPOPUIAKTUYHO fleyeHme.

= Morat Aa Bb3HUKHAT MEHCTPYNHI HapyLUEHIA, a NPH XKeHY B MeHoNay3a e HabMiofaBaHo BaruHaNHO KbpaeHe. Tasn Bb3MOXHOCT
TpA6Ba Aa ce CoMeHe Ha NaLMeHTVITe OT XeHCKI oM, Ho He TpAGBa Aa Npeun Aa ce NPoBeAaT NOAXOAALLYN U3CTeABaHNA.

* To3u npogyKT CbabpxKa copouTon. MaLMeHTH C MHOTO peKI HacneACTBEHI NPoBaemMU Ha HENOHOCUMOCT KbM (PYKTO3a He
TpA6Ba A2 U3MON3BAT TO3M NPOZYKT.

LY I AWTe MoraT Aa
6e3onacen npu Aevara.

Bsaumodedicmeue ¢ Opyau mMeduuHcKu npodykmu

* Wuxextupatxe camotepuuyH B n arentu 3a Ha kanuii: MauwenTuTe TpAGBa ce HabniofaBaT 3a pa3suTUe Ha
XUNOKanvemuA B pe3yNTaT Ha AeiiCTBIETO Ha KOMOMHaLMATa OT neKapcTBa.

< A Tepasu: EQeKTHT Ha p areHT Moxe Aa ce 06ocTpu.

< A DPrUYHM CPeacTBa atponuk): B € JOMBIIHUTENHO NOBYLLIABAHE HA BLTPEOYHOTO HaNATaHe.

« AHTUKoarynanu, nepopantu: KopTuKocTepouauTe Morat i YCURAT, W HAMANAT aHTUKOAryNaHTHUA edekT. lopagy Tasn
NPUYIIHA, NALMERTUTE, NPUEMALLIA OPATHI GHTUKOAryNIaKTY 1 KOPTUKOCTEPOUAN TPAOBA Aa Ce HaBniofaBaT 0CoBeH0 BHUMATENHO.

* (pepctBa npoTvB Auaber (Hanp. cynpoHuNypeiikv NPOU3BOAHM) M MHCYNMH: KOPTUKOCTEPOMAMTE MOTAT A NOBYLLIAT HUBOTO
Ha rMioko3ara B kpbera. MauuenTute ¢ auaet TpAGBa Aa e HabNKAaBAT, 0CO6EHO NP 3aN0YBAHE U CNMPAHE Ha leYeHNeTo ¢
KOPTUKOCTEPOUAY 1 NPY NPOMSAHA Ha A03aTa.

= AHTUXUNEPTEH3UBHY CPEACTBA, BKMIOUNTENHO AuypeTuLu: Moxe Aa Ce OrpaHiyy CTeneHTa Ha CNajaHe Ha apTepuanHoto
KPbBHO HarnAraHe.

«  JlekapcTsa 3a nevetite Ha Tybepkynosa: Morar fia ce NOHUKT CepyMHUTE KOHLIEHTPALMM Ha U30HNA3A.

= Luknocnopuh: Koraro ce B3uMa eAHOBPeMEHHO, TOBa BELLIECTBO MOXE a J0BE/ie A0 YBENYaBaHe Ha akTVBHOCTTA KaKTO Ha
LMKNOCTIOPUHA, Taka 1 Ha KOPTUKOCTEPOUAMTE.

 Cbpaeunn ruko3uau: E4HOBpEMEHHOTO NPUNIOXeHIe MOXe Aa YBENUY BEPOATHOCTTA OT  AMTATAHCOBA TOKCHUHOCT.

* VHpyKTopy Ha YepHOAPO6HU eH3uMu (Hanp. 6apbuTypati, GeHUTOH, Kap
amuHornyTeTumMuA) Moxe Aa iMa yBennyeHo MeTabonuuHo oTAensaHe Ha Tpmamuunonuu XeK(aLleTUHVI}.‘l NauvenTute Tpabaa
pace 3aB Ha eQeKTa Ha TPUaMLIHOMOH XeKCaLeTOHWA 1 A03aTa TpAtBa Aa
e KOPUTYIPa, aKO & HeoOXOANMO.

* YoBeLKUAT pacTexeH XOPMOH (COMATPOMH): CTUMYAIMPAHETO Ha pacTexa MoXe Aa Gbe MoTUCHATO NP ABATOCPOYHA
Tepania C TPUAMLMHOMOH XeKCALIETOHNUA.

* KetokoHa3on: OTaensHeTo Ha KOPTMKOCTEPOMAA MOXe Aa e HaManH, KOETO LLe A0BELE A0 MOBULIEH edeKT.

= Hepenonapu3upaluy MyckynHy penakcanTi: KopTukocTepouauTe MOrar Aa HaMAnAT, N YCUNAT HEBPOMYCKYNHOTO
6nokupaLLo aeiictaue.

* Hecrepoughu npotuosb3nanvtentu cpeactsa (HCMBC): KoptukocTepounauTe MoraT fa noBuLLaT YecToTaTa /Uiy CTeneHTa
Ha CTOMaLLHO-YPEBHOTO KbpBeHe 1 06pa3yBaHeTo Ha A3y, (Bbp3aHu ¢ HCTBC. KopTukocTeponanTe Morar CbLuo Aa Hamanat
CepYMHYTE HUBA Ha CANMVNAT 11 CNeZ0BATENHO A NOHIKAT TAXHATA epuKacHoCT. OT Apyra CTpaHa, NpeyCTaHoBABAHETO Ha
nprema Ha KOPTUKOCTEPOUAV N0 BPeMe Ha Tepanua € ronieMin 4031 CAnuLMnaTi MoXe Aa A0BeAe A0 CANULIMNATHA TOKCUYHOCT.
Mpu ynotpe6a Ha aueTwnc KWCenMHa 1 KOPTUKOCTEPOMAM MPM NALIMEHTU € XUNOMPOTPOMOUHEMUA
Tpa6Ba Aa ce MOAXOX/A C NOBULLEHO BHUMAHNe.

*  Ectporetm, BK opanHu np bUHM CPeACTBA: M0NYKMBOTBT M KOHLEHTPALWATA Ha KOPTUKOCTEpOUAUTE
MO3e Aa ce yBENNUY, 3 OTACNAHETO UM J1a & MOHIKN.

«  JlekapCTBa 3a WUTOBMAHATA Xne3a: MeTabonuTHOTO OTAENAHE Ha afAPEHOKOPTUKOMAN HAMANABA NPU XUMIOTUPOUAHN
NALMEHTH 1 e yBEANYABA NP XMNEPTUPOUAHI NaLeHT. IpoMeHNTe B CbCTOAHUETO Ha LMTOBIAHATA €3 Ha NaLeHTa
MOraT i HaNoXaT KopeKL Ha [j03aTa Ha aApeHOKOPTUKOUANTE.

* Bakcum: Mpu BAKCHHVPaHe Ha NaUEHTY, NPUeMaLLy KOPTUKOCTEPOUAM, MOTaT Aia Ce MOABAT HEBPONOTUYHY YCTOXKHEHNA 1
HaManeHa peakLina Ha aHTuTenata.

*  JlekapcTsa, KouTo yabmxasar QT uHTepBana, wim np (Ha BEHTP

= He ce npenopbyBa ejHOBPEMEHHO NIeYeHUe C TPUaMLIHONOH xexcauemumn nknacla ammapmMnuHm CpefCTBa KaTo

M0TUCKaHe Ha pacTexa npy fieuiara. He e ycraHoBeHo aanu u gokonko Cingal® e

XUHUANH 1 NI nn J]pyl'l/l Kknacll AHTUAPUTMUYHI CPeACTBa KaTo aMNOAAPOH, 6enpmqmn ucoranon.
* Tpu cnyyam Ha eHOBPEMEHHO iy Ha de aHTUAENPECAHTY, TephEHaAMH U acTemMu3on,
WHT eputp XaJ'IO¢ﬂHTpI/IH I'IEHTaMMJ]MH ncyntonpuz ce 3nNCKBa U3KNIOYNTENTHO BHUMAHNe.

 Hecenpenopvusa €NeKTPONUTHU HapYLUEHN, KaTo XunoKanemus (AuypeTuuy
pa3pyLLaBaLLy Kanus, uHTp (hoTepuLuH B,  HAKOM NAKCaTUBM), XUNOMATHE3MMMA 1 TEXKA XUMOKANLUMUS.

- B ViCTBIA C NaBOPATOPHY U3C - KOPTUKOCTEPOUANTE MOTaT A3 NOBAUAAT Ha TecTa 3a 6akTepuanHa uHexLma
CHUTPOCUH TETPA30MiA M f1a 0BEAAT O GaniumBy OTPULIATENHN Pe3ynTaTH.

« CnoprycTuTe TpAGBa Aa GbAAT yBEAOMEHN, Ye TO3U MEAULIMHCKI NPOZYKT C AOMBAHUTENHA NeKapcTBeHa cy6CTaHLmA
ChAbPKA CbCTaBKA (HANP., TPMAMUVHONOH XEKCALETOHNA), KOATO MOXe Ja MPeAu3ByKa MONOXKUTENeH Pe3ynTaT npu aHT-
JAONUHT TeCToBe.

(Degmu/mocm Gpementocm u KepmeHe

He € yCTaHoBeHa 6e30MacHoCTTa Ha Clngal@ NpY KbPMeLL XKeHN.

. T U Kbpmene: Ty MWHaBa npe3 . Koptvkoctepownzme ca TepatoreHHu
npn onuti c JUBOTHI. He & I3BECTHO TOUHO KaKBO @ HAUEHHETO Ha To3i (aKT 3a XopaTa, HO 10 MOMEHTa He & [I0Ka3aHo,
4e V3N0N3BAHETO Ha KOPTUKOCTEPOUAM Y noABaTa Ha MponykToT TpA6Ba Aa e u3noN3Ba
110 Bpeme Ha GpemeHHOCT, CaMo aKo N0/13aTa 3a Maiikara e 04eBM/IHO N0-roNAMa 0T pUCka 3a N0/a. TPUaMLMHONOH
XeKCaLeTOH! Ce 0TAeNA B KbpMaTa, HO HAMa BEPOATHOCT Ja MIMa HAKAKBO Bb3/IeiCTBIE BbPXY JleTeTo B TepaneBTUuHM 103V
KopTukocTepouaHata Tepanua moxe Aa 40Befie 10 HapylLeHA B MEHCTPYanHIA LIMKbA M aMeHopes.

Hexenanu peakunm

Ba3deticmaus (BBP3AHU C XuaypoHo8ama KucenuHa

XuanypoHoBata KicenHa e ecTecTBBEH KOMMOHEHT, KOViTO e cpeLlia B TbkaHuTe Ha TAnoTo. Cingal® ce noAnara Ha 06cToiiHo

n3cneaBaHe, 3a Aa ce onpefeny iany BCAKa napTuza CbOTBETCTBA HA KaYeCTBEHWUTE XapaKTePUCTUKI Ha NPOAYKTa. MoHskora ce

HabnioiaBar Nekwt 10 yMepeHi enu30AM Ha NPeX0AHO MoAyBaHe U AUCKOMGOPT (e MHTPACTABHO UHKEKTUPAHE Ha NpenapaTy ¢
P Kucenuxa. B € puck ot npwv npoueayp: Ha MHXEKTUpaHe Ha BeLLeCTBa B (TaBUTe.

Bo3delicmeus, (8Bp3aHU ¢ MPUAMUUHO/IOH XeKcauemoHud
33 0LeHKa Ha HexenanuTe niekapcTaeHn peakLuy (HIP) ce M3non3BaT CEAHUTE TEPMUHY OTHOCHO YecToTara:

MHoro uectu (>1/10)

yectit (=1/100 go <1/10)

Heyecti (>1/1,000 go <1/100)

penkm (=1/10,000 go 1</1,000)

mHoro peaky (<1/10,000)

( He3BeCTH YeCToTa (He MOXe Aa Ce OLieHeHN OT HaNUYHMTE AaHHK)
HesxenaxwTe peakwyui 3aBUCAT OT 403aTa U MPOABIKUTENHOCTTA Ha Neyerite. CUCTEMHUTE HEXeNaH PeaKLyuv ca PeAKY, HO MoraT A
Ce MOABAT B Pe3yNTaT Ha MHOTOKPATHO OKOJIOCTABHO MHXeKTUpaHe. [pe3 mbpBaTa ceAMULIA CTIEf MHXeKLMATa MoXe Aa ce Habniopasa
TIPEX0AHO NOTUCKaHe Ha HafObOPeyHaTa GYHKLUA, KoeTo ce HabnioAaBa v NPy ApYTY BLTPECTaBHY CTepOUAHN NeueHns. Tosu edekT ce
3aCUnBa, aKo ce p WY OPaNHy CTepoUaN.
Hapywenus Ha umynHama cucmema
Mto20 pedku: peakuym OT aHadUNaKTUYeH TN
CHeu3gecmHa Yecmoma: 060CTPAHE UMK MaCKUPaHe Ha MHOeKLu

HHQMLUEHUFI Ha EH(’OKQUHHHHW cucmema

C Heu38ecmHa yecmoma: MeHCTYanHy HapyLIeHN, aMeHOPes 1 BaruHanHo KbpBeHe C1eA MEHoNay3a; XMp3yTu3bM; passuTue Ha

Ky IAHO CbCTOAHME; BTOPUYHA AAPEHOKOPTUKANHA U XUMODU3HA IMMCA Ha PeaKLUs, 0C06EHO B NEpOAY Ha CTPeC (Hanp. TpaBMa,
XUpYPruvHa nHTef nn TONEPAHTHOCT KbM BbINEXUAPATH; NPOABA Ha NaTEHTEH 3aXxapeH ﬂMaﬁET

CareHTI, KOUTO NP
@

HHO KOP 4

[lcuxuynu Hapywerus
C HeugecmHa Yecmoma: 6e3CbHIe; 060CTPAHE Ha ChLLECTBYBALLI MCUXMATPUYHI CAMITOMM; Jienpecis (MOHAKOra TexKa); eydopus;
NPOMeHU B HACTPOEHUETO; NCUXOTUYHU CUMNTOMK

HapyweHus Ha HepgHama cucmema

Pedku: CBeTOBBPTEX

C Heu3secmHa yecmoma: NOBILLEHO BTPEUEpENHO HanAraHe C efem Ha nanunara (ncesLoTyMOop Ha Mo3bka), 00MKHOBEHO cnej
neyenme; rmagobonme

04Hu Hapywerus
(C Heu3gecmHa Yecmoma: NOCTEPUOPHM CYBKaNCYNaPHI KAaTapaKTH; NOBULIEHO BLTPEOYHO HanATaHe; rayKoma

(opdeyHu Hapyulerus
( Heu3gecmHa yecmoma: (bpAieYHa HEAOCTATbYHOCT; apUTMUK

(v008u HapyuwieHus
Mtoz20 pedku: Tpomboembonua
(C Heu3BecmHa Yecmoma: XMNepToHus

CmomawiHo-4pesHu pascmpoticmea
C Heu3gecmHa Yecmoma: NenTUYHN A3BM CB

Hapywenrus Ha koxama u nodkoxHama makax

MHoz0 pEDKU.‘ XunepnurmeHTauua unu XunonurmeHTayua

C HeugecmHa Yecmoma: 3a6aBeHo 3apacTBaHe Ha PaHu; TbHK U KPeXKa KOXa; NETeXV M 1 eKXVIMO3W; ULIeBa epUTeMa; NOBULLIEHO
n3noTABaHe; nypnypa, CTpui; akHe; ypTUKapus; O6pVIB

Hapyuietus Ha MyckyHo-CkenemH1ama cucmema u CoeQUHUMenHama mokax

MHozo pedku: CKbCBaHe Ha C

( Heu3gecmHa yecmoma: 3ary6a Ha MyCKY/IHa Maca; 0CTeonopo3a; acenTyHa HeKpo3a Ha rnaBuTe Ha pameHHaTa u 6€}le€HaTa KocT;
CcnoHTaHHu GpakTypy; LLapko-nopo6Ha aptponatua

Hapywierus Ha 6s6peuume u nukoyHUMe NsMUWA
( Heu3gecmHa yecmoma: OTpuLiaTeNeH a30TeH 6anatc nopaju npoTenHoB Katabonm3bm

06Wu HapyweHus u epekmu Ha MACMOMO Ha npuoXeHue

Yecmo cpewanu: NokanHuTe peakiyuy BKMIOYBAT CTEPUNHI abCLiec, epuTema Clief MHXKeKTUPaHe, 60nka, NoAyBaHe U Hekpo3a Ha
MACTOTO Ha MHXKEKTUpaHe.

Pedku: Mp [ paHe i Ny YeCTO NOCTABAHE Ha MHAKEKLMM Ha €AHO 1 CbLLO MACTO MOXE Aa NPe/U3BHKa NI0KaNHa

NOAKOXHa anO¢Mﬂ, KOATO, nopaau (BOVCTBATA Ha N1eKapCTBoTo, LLie e BbpHe KbM HOPManHo CbCTOAHKE (e[ HAKONMKO Mecelia.

Mexanusbm Ha feiicTBue

XvanypooBara kucenuHa (XK) e cnoxHa 3axap ot cemeiicTBoTo I’ nukaHu. XK e ocHoseH T Ha U3BBHKINETbYHATA
MATpULia 1 Ce HaMUPA BB BUCOKI KOHLIEHTPaL B CUHOBMANHATa TEYHOCT Ha cTaBuTe. [1o (BOATA CLUHOCT XianypoHOBaATa KUCennHa
€ 610CHBMECTVIMA, & HeVIHWAT BT Ha JlerpajialiuA Cne/iBa HOPMaNHUTe GU3MONOrUYHM NpoLieck. BuckoenacTuHuTe CBOVCTBA Ha
CMHOBUANHaTa TeUHOCT e Abmkar Ha XK. CUHOBMaNHaTa TEUHOCT OT 0CTEOAPTPHUTHY CTaBY ChAbPKA N0-HUCKA KOHLEHTpaLya Ha XK

11 HaManeHo MoneKyNHo Terno Ha XK B cpaBHeHme CbC 3ApaBMU CTaBy. YCTaHOBEHO €, Ye BHC 0T HaTpueB POHaT ce
TOHACAT 106pe NPyt 0CTe0aPTPUTHY CUHOBUAMHI CTaBM U JIACTBAT 3a HaManABaHe Ha 6onkara 1 nofo6pABaHe Ha PyHKLMAT upe3
(Ma3BaHe 1 MeXaHu4Ha noakpena.

CnomaraTeHIAT TPUaMLUUHONOH XeKCaLIeTOHUAEH KOPTUKOCTEPOU/ AeViCTBA NPOTUBOBB3NANMUTENHO 3a KPATKOCPOUHO 06NeKYaBaHe Ha
6onkara, KoraTo ce U3non3Ba 3a BLTPECTaBHO UHXEKTUPaHe B 0CTE0APTPUTHM CTaBH.

CbCTABKM

CrepunHara cycnen3us Ha Cingal® Chabpxa CefHNTe ChCTaBKY:

T3anoc

4
EPOOP:

(bcTaBka H Konnyectso (%)
OKoNHa BOZA 3 UHXeKTUpaHe QS
Kpbcrocao-cebp3ana XK 2,20%
[IByocHOBeH HaTpueB hocdat 0,15%
MoHoocHOBeH HaTpueB docdar, I 0,03%
T XeKCaLeTOHuA 0,45%
Monucopbar 80 0,22%
Copbuton 5,30%
06wo 100,00%
CbXPAHEHWE 11 PABOTA CTIPOAYKTA
[la ce cbxpanaBsa npy Temnepatypa ot 2 4o 25°C. [la ce nasu o7 3amp [ ot (ingal® Tpa6Ba Aa ce ocTasu

[ JOCTHTHe CTaiiHa Temnepatypa (npubnusutento 20 4o 45 MuHyTH) npeau ynotpeba.
BHUMAHWE: To3u npozyKT e pa3peLueH 3a npoAa6a v ynotpeda ot nekapy uam Nop TAXHO HabtofeHwe.

[ponsBeseno ot: Otopu3upan npepcrauten 3a EC
“ Anika Therapeutics, Inc. E m Anika Therapeutics S.r.l.

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

KULLANMA TALIMATI
ISIM: Cingal®, Capraz bagl Hyaliironik Asit ve yardimai Triamsinolon Heksasetonid

TICARI TAKDIM SEKL:

Cingal® 4,0 ml ileten tek kullanimlik bir cam sinngada sadlanan steril bir preparattir. Her ml Cingal® 22 mg/ml capraz bagli hyaliironik
asit (HA) ve 4,5 mg/ml yardima triamsinolon heksasetonid (TH) ve aynica inaktif bilesenler icerir. Cingal® icindeki hyaliironik asit
bakteriyel fermentasyonla iiretilir ve sirkete dzel bir kimyasal capraz baglayiai ile capraz baglanir. Not: Sinnga iceridi sterildir, iiriin tepsisi
steril dedildir.

TANIM:

Cingal® bir capraz bagli HA jel ile yardimar kortikosteroid TH'nin kirli beyaz, opak, steri, tek kullanimlik bir siispansiyonudur. Cingal®
biyouyumludur ve pirojenik degildir. Cingal® icerigindeki capraz bagh HA ve TH fiziksel veya kimyasal etkilesime girmez ¢linkii mikronize
TH partikilleri viskoelastik HA jel icinde siispansiyon d dadir ve diriinde ayri bir kati faz olarak durur.

UYGULAMA:

Cingal® Capraz Bagli Hyaliironik Asit ve yardima Triamsinolon Heksasetonid, osteoartrit belirtilerini gidermek iizere insan diz ekleminin
sinovyal bosluguna tek bir intraartikiiler enjeksiyon olarak verilir.
ENDIKASYONLAR:

Cingal®, insan diz eklemlerindeki sinovyal sivinin viskoelastik bir takviyesi olarak veya bunun yerine endikedir. Cingal®, osteoartrit gibi
insan eklem fonksiyon bozukluklarinin belirtilerini hizli ve uzun vadeli olarak gidermek icin cok uygundur. Cingal® etkileri,
kayganlastirma ve mekanik destek yoluyla belirtilerin uzun siireli giderilmesi ve bunun triamsinolon heksasetonid ile saglanan kisa siireli
agri azalmasi ile desteklenmesidir.

KULLANMA TALIMATI:

Cingal® secilen eklem araligina uygun biiyiikliikte steril, tek kullanimlik bir hipodermik igneden enjekte edilir. Steril igne Cingal®
sinngasina saglik bakimi uzmani tarafindan saglik bakimi tesisinin onayli aseptik teknigi kullanilarak takilmalidir. Diz igine enjeksiyonlar
igin dnerilen igne biiyiikligii 18-21 Gdir. islem icin son igne segimi doktor tarafindan belirlenir. Saglik bakimi saglayic, Cingal®

. Sy

enjeksiyonundan once eklem sinovyal k uygun p
KONTRENDIKASYONLAR:
Cingal® capraz bagh t ik asit, tri id ve inaktif bil
kullanimr igin nisbi veya mutlak kontrendikasyonlar olusturabilir:

= (Cingal® icinde bulunan aktif madde veya yardimci maddelerden herhangi birine asin duyarlilik

= Amaglanan enjeksiyon bdlgesinin cilt kisminda dnceden mevcut enfeksiyonlar

« indeks eklemde bilinen enfeksiyon

*  Bilinen sistemik kanama hastaliklan

* Cocuklar ve hamile veya emziren kadinlar dahil zayif popiilasyonlar
Yardima tibbi madde olan tri lon hek id su durumlarda k

- bl lord

olugur. Su 6nceden mevcut durumlar Cingal®

Aikadi

*  aktif tiiberkiiloz
herpes simplex keratiti
akut psikozlar
«  sistemik mikozlar ve parazitozlar (strongyloid enfeksiyonlarr)
ONLEMLER
Genel:
* Eklem icine madde enjeksiyonu sirasinda normal olarak alinan 6nlemler dnerilir.
« Septik bir siireci ekarte etmek icin varsa eklem sivisinin uygun bir sekilde incelenmesi gereklidir
*  Buuygulama icin Cingal® enjeksiy sadece eklem bogluklarina maddelerin iletilmesi icin kabul gdren enjeksiyon teknikleri
konusunda egitimli tibbi uzmanlar yapmalidir.
= Sinovyal bosluk asir doldurulmamalidir.
Enjeksiyon islemi sirasinda agn artarsa enjeksiyon durdurulmali ve igne geri cekilmelidir.
= Agnda 6nemli bir artis ile birlikte lokal sisme, eklem hareketinin daha da kisitlanmasl, ates ve halsizlik septik artrit diistindiiriir.
Bu komplikasyon olusursa ve sepsis tanisi dogrulanirsa uygun antimikrobiyal tedavi baglanmalidir.
* Sadece tek kullanimliktir; sinnga iceriginin tekrar kullaniimasi enfeksiyonla sonuglanabilir ve advers olay olusmasi riskini
arttirabilir.

Triamsinolon heksasetonid
 Buiiriin bir kortikosteroid icerir ve bu nedenle su durumlari olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir:
kalp yetmezligi, akut koroner arter hastaligi,
- hipertansiyon,
- tromboflebit, tromboemboli
- myastenia gravis,
- osteoporoz,
- gastrik ilser, divertikillit, tlseratif kolit, yakin zamanli intestinal anastomoz,
- ekzantematoz hastaliklar,
- psikoz,
- Cushing sendromu,
- diabetes mellitus,
- hipotiroidizm,
- bdbrek yetmezligi, akut glomerulonefrit, kronik nefrit,
- siroz,
- ibiyotiklerle tedavi
- metastatik karsinom.
«  Tiim kortikosteroidler kalsiyum ekskresyonunu artirabilir.
« Uriin intravendz, intraokiiler, epidural veya intratekal olarak uygulanmamalidir.
= Eklemlericinde veya yakininda aktif enfeksi liginda intraartikiler enjeksiyon yapilmamalidir.
= Asinyiiklemeyi onlemek icin ozellikle ilgili eklemlerdeki yiik enjeksiyondan hemen sonra azaltilmalidir.
« Tedavi sirasinda hastada ciddi reaksiyonlar veya akut enfeksiyonlar gelisirse tedavi durdurulmali ve uygun tedavi verilmelidir.
* Sucicegi, kizamik veya diger bulasic hastaliklara maruz kalma d da dikkatli olunmalidir iinkii glukokortikoidlerle
tedavi edilen hastalarda su cicegi ve kizamik gibi belirli viral hastaliklarin seyri ozellikle siddetli olabilir. Su cigedi veya kizamik
enfeksiyonu dykiisii olmayan kisiler 6zellikle risk altindadir. Bu kisiler Tri lon hel id ile tedavi sirasinda su gigedi
veya kizamik gegirmekte olan hastalara maruz kalirlarsa uygun oldugu sekilde profilaktik tedavi diisiinilmelidir.
* Adet diizensizlikleri olusabilir ve menopoz sonrasi kadinlarda vajinal kanama gézlenmistir. Bu olasilik kadin hastalara
belirtilmelidir ama endike oldugu sekilde uygun incelemeleri engellememelidir.
= Budriin sorbitol igerir. Fruktoz intoleransi seklinde ok nadir kalitsal problemleri olan hastalar bu ilact almamalidr.
* Glukokortikoidler cocuklarda biiyiimenin baskilanmasina neden olabilir. Pediatrik popiilasyonlarda Cingal® iin giivenlik
belirlenmemistir.

Diger tibbi iiriinlerle etkilesim

*  Amfoterisin B enjeksiyonu ve potasyum deplesyonu yapan ajanlar: Hastalar aditif hipokalemi icin izlenmelidir.

Antikolinesterazlar: Antikolinesteraz ajanin etkisi antagonize olabilir.

« Antikolinerjikler (drn. atropin): intraokiiler basingta ek artis miimkiindiir.

« Antikoagiilanlar, oral: Kortikosteroidler antikoagiilan etkisini arttirabilir veya azaltabilir. Bu nedenle oral antikoagiilanlar ve
kortikosteroidler alan hastalar yakindan izlenmelidir.

Antidiyabetikler (6rn. siilfoniliire tiirevleri) ve insiilin: Kortikosteroidler kanda glukoz seviyelerini arttirabilir. Diyabetik hastalar
ozellikle kortik idlerle tedavi baslandiginda ve kesildiginde ve doz degistirilirse izlenmelidir.

«  Diiiretikler dahil antihipertansifler: Arteriyel kan basincindaki azaltici etkide bir azalma gariilebilir.

«  Antitiiberkiiloz laglar: Isoniazid serum konsantrasyonlar azalabilir.

= Siklosporin: Birlikte kullanildiginda bu madde hem siklosporin hem kortikosteroid aktivitesinde bir artisa neden olabilir.

«  Dijitalis glikosidleri: Es zamanli uygulama dijitalis toksisitesi olasiligini artirabilir.

* Hepatik Enzim indiikleyiciler (6rn. barbitiiratlar, fenitoin, karbamazepin, rifampisin, primidon, aminoglutetimid): Triamsinolon
heksasetonid metabolik eliminasyonu artabilir. Hastalar olasi azalmis Triamsinolon heksasetonid etkisi icin yakindan gdzlenmeli
ve doz buna gdre ayarlanmalidir.

« insan biiyime hormonu (
inhibe olabilir.

* Ketokonazol: Kortikosteroid eliminasyonu azalabilir ve etkinin artmasiyla sonuglanabilir.

+ Nondepolarizan kas gevseticiler: Kortikosteroidler, noromiiskiiler blokaj etkisini azaltabilir veya arttirabilir.

= Nonsteroidal antienflamatuar ilaclar (NSAID'ler): Kortikosteroidler, NSAID'ler ile lgili g inal kanama ve
insidans ve siddetini arttirabilir. Kortikosteroidler ayrica serum salisilat seviyelerini azaltabilir ve boylece etkinligini
azaltabilir. Tersine, kortikosteroidleri yiiksek dozda salisilat tedavisi sirasinda kesmek salisilat toksisitesine neden olabilir.
Hipop binemili hastalarda ilik asit ve kortiko: i es zamanli kullanirken dikkatli olunmalidir.

= Oral kontraseptifler dahil estrojenler: Kortikosteroid yari mrii ve k artabilir ve elimi azalabilir.

*  Tiroid ilaglan: Adrenokortikoidlerin bolik elimi hipotiroidili f fa azalir ve hipertiroidili hastalarda artar.
Hastanin tiroid durumunda degisiklikler adrenokortikoidlerin dozunun ayarlanmasini gerektirebilir.

Asilar: Kortikosteroid alan hastalar agilandiklarinda ndrolojik komplikasyonlar ve azalmis bir antikor cevabi olusabilir.

*  QTaraligini uzatan ve torsade de pomtes |nduk|eyen ilaclar:

« Triamsinolon hek i ve dizop 1, kinidin ve p id gibi sinif la
sotalol gibi diger sinif 11 ant|amm|k ilaclarla es zamanll tedavi dnerilmez.

*  Fenotiazinler, trisiklik antidepresanlar, terfenadin ve astemizol, vinkamin, eritromisin i.v., halofantrin, pentamidin ve sultoprid
ile es zamanl uygulama durumunda cok dikkatli olmak gerekir.

* Hipokalemi (potasyum deplesyonu yapan diiiretikler, amfoterisin Bi.v. ve bazi laksatifler), hipomagnezemi ve siddetli
hipokalsemi gibi elektrolit bozukluklarina neden olan ajanlarla kombinasyon dnerilmez.

Laboratuvar testleriyle etkilesimler - Kortikosteroidler bakteriyel enfeksiyon iin nitroblue tetrazolyum testiyle enterferans
yapabilir ve yalanci negatif sonuglara neden olabilir.

= Sporcular bu tibbi iiriiniin doping testlerinde pozitif bir sonuca neden olabilecek bir bilesen (6. triamsinolon heksasetonid)
icerdigi konusunda bilgilendirilmelidir.

Fertilite, Hamilelik ve Emzirme
* Hamile ve emziren kadinlarda Cingal® icin giivenlik belirlenmemistir.
*  Fertilite, hamilelik ve emzirme: Triamsinolon plasentadan geger. Kortikosteroidler hayvan deneylerinde teratojeniktir. Bu
bilginin insanlardaki dnemi tam olarak bilinmemektedir ama su ana kadar kortik idlerin malformasyon insid.
amrdlgl gosterllmem|§tlr Uriin hamllellk sirasinda ancak anne agisindan fayda, fetus agisindan riske agtka agir bastyorsa

Tr | insan siitiine gecer, ama teraptik dozlarda cocuk iizerine etkisi olmasi olasiligi pek
yoktur. Kortikosteroid tedavisi adet bozukluklari ve amenoreye neden olabilir.

Istenmeyen Etkiler

Hyaliironik Asitle iliskili etkiler

Hyaliironik asit viicuttaki dokularin dogal olarak bulunan bir bilesenidir. Cingal® her partinin iiriin kalitesi dzelliklerine uydugunu
belirlemek iizere kapsamli olarak test edilir. Bazen hy ik asit preparatlarinin intraartikiiler enj da hafifila orta
siddette gegici sislik ve rahatsizlik vakalari gozlenmistir. Eklemlere madde enjeksiyonu islemi bir enfeksiyon riskine yol acabilir.

Triamsinolon Heksasetonid ile iliskili etkiler
Advers reaksiyonlarin degerlendirilmesi icin su siklik terimleri kullanilir:

ok sik (=1/10)

stk (=1/100 - <1/10)

stk degil (=1/1.000 - <1/100)

nadir (>1/10.000 - 1</1.000)

ok nadir (<1/10.000)

bilinmiyor (mevcut verilerden tahmin edilemez)
Advers etkiler doza ve tedavi siiresine baghdir. Sistemik advers etkiler nadirdir ama tekrarlanan periartikiiler enjeksiyon sonucunda
olusabilir. Diger intraartikiiler steroid tedavileriyle oldugu gibi enjeksiyondan sonraki birinci haftada gegici adrenokortikal siipresyon
gozlenmistir. Bu etki e zamanli olarak kortikotropin veya oral steroidler kullanilirsa artar.

il it
)

kleyici etki Triamsinolon hel id ile uzun donemli tedavi sirasinda

pin): Biiytime d

)

ik ajanlar veya bepridil ve

Immiin sistem bozukluklari
(ok nadir: anafilaksi tipi reaksiyonlar
Bilinmiyor: enfeksiyonlarin siddetlenmesi veya maskelenmesi

Endokrin bozukluklar

Bilinmiyor: adet diizensizlikleri, amenore ve menopoz sonrasi vajinal kanama; hirsutizm; Cushingoid durum olusumu; sekonder
adrenokortikal ve pitiiiter tepki vermeme, ozellikle stres zamanlarinda (6. travma, cerrahi veya hastalik); azalmis karbonhidrat
toleransi; latent diabetes mellitus ortaya ¢ikmasi

Psikiyatrik bozukluklar
Bilinmiyor: uykusuzluk, mevcut psikiyatrik belirtilerin alevlenmesi, depresyon (bazen siddetli), ofori, duygudurum oynamalan, psikotik
belirtiler

Sinir sistemi bozukluklan Nadir: vertigo

Bilinmiyor: papilla demi ve artmis intrakraniyal basing (psadotiimdr cerebri), genellikle tedavi sonrasinda; bas agrisi
Goz bozukluklar

Bilinmiyor: posterior subkapsiiler kataraktlar; intraokiiler basing artisi; glokom

Kardiyak bozukluklar

Bilinmiyor: kalp yetmezligi; aritmiler

Vaskiiler bozukluklar

(ok nadir: tromboemboli

Bilinmiyor: hipertansiyon

Gastrointestinal bozukluklar

Bilinmiyor: daha sonra perforasyon ve kanama olasiligiyla birlikte peptik iilserler; pankreatit

Cilt ve subkiitan doku bozukluklar
(ok nadir: hiperpig veya hip
Bilinmiyor: yetersiz yara iyilesmesi; ince ve narin cilt; petesi ve ekimozlar; fasiyal eritem; terlemede artis; purpuralar; strialar; akneiform
dokiintiiler; iirtiker; dokiintii

Kas iskelet ve bag dokusu bozukluklan

(ok nadir: kalsinosis; tendon riiptilrii

Bilinmiyor: kas kitlesi kaybr; osteoporoz; humerus ve femur bas aseptik nekrozu; spontan kiriklar, Charcot benzeri artropati

Renal ve iiriner bozukluklar

Bilinmiyor: protein katabolizmasi nedeniyle negatif nitrojen dengesi

Genel hastaliklar ve uygulama bolgesi rahatsizliklar

Sik: Yerel reaksiyonlar arasinda enjeksiyon bélgesinde steril apseler, enjeksiyon sonrasi eritem, agr, sisme ve nekroz vardir.

Nadir: Fazla yiiksek doz veya enjeksiyonlarin ayni bolgeye cok sik uygulanmasi ilacin 6zellikleri nedeniyle ancak birkag ay icinde normale
donecek lokal subkiitan atrofiye neden olabilir.

Etki Mekanizmasi

Hyaliironik Asit (HA) glikozaminoglikan ailesinin kompleks bir sekeridir. HA, ekstraseliiler matriksin major bir bilesenidir ve eklemlerde
sinovyal sivida yiiksek k larda bulunur. k ik asit dogal olarak biyouyumludur ve degradasyon yolu normal fizyolojik
siiregleri izler. HA, sinovyal sivinin viskoelastik ozeliklerinden sorumludur. Osteoartritli eklemlerdeki sinovyal sivi saglikh eklemlere gore
daha diisiik bir HA konsantrasyonu icerir ve HA molekiiler agiridi azalmistir. Sodyum hyaliironat visko takviyelerinin osteoartritli sinovyal
eklemlerde iyi tolere edildigi ve kayganlastirma ve mekanik destek yoluyla agriyr azaltip islevi artirma etkisi yaptigi gasterilmistir.
Yardima triamsinolon heksasetonid kortikosteroidi, osteoartritli eklemlerde bir intraartikiiler enjeksiyon olarak kullanildiginda agriyi
kisa siireli gideren antienflamatuar bir etki yapar.

ICINDEKILER

Cingal® steril siispansiyon su maddeleri igerir:

Bilesen Nominal Miktar (%)

Enjeksiyonluk Su Gerektigi kadar

Capraz bagh HA %2,20

Sodyum Fosfat Dibazik %0,15

Sodyum Fosfat Monobazik, Monohidi 90,03

Triamsinolon Hel id 90,45

Polisorbat 80 90,22

Sorbitol 95,30

Toplam 96100,00
SAKLAMA VE KULLANMA

2-25°Cde saklayin. D icin koruyun. Buzdolat
beklenmelidir (yaklasik 20-45 dakika).

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

Uretici: AB Yetkili Temsilcisi:
Anika Therapeutics, Inc. Anika Therapeutics S.r.l.
32 Wiggins Avenue

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

ABD. italya

ia tutulan Cingal® iiriiniiniin kullanim 6ncesinde oda sicakligina erismesi



