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

HOW SUPPLIED:

Cingal® is a sterile preparation supplied in a disposable glass syringe delivering 4.0 mL. Each mL of Cingal® contains 22 mg/mL of €rss-

NAVOD K POUZITI
NAZEV: Cingal®, zesiténa kyselina hyaluronova s pomocnym triamcinolon-hexacetonidem

FORMA DODANEHO VYROBKU:

Cingal® je sterilni pripravek dodavany v jednorézové sklenéné stfikacce o objemu 4,0 ml. V kazdém ml piipravku Cingal® je obsazeno

22 mg/ml zesiténé kyseliny hyaluronové (HA) a 4,5 mg/ml pomocného triamcinolon-hexacetonidu (TH) a neaktivni slozky. Kyselina
hyaluronova v pfipravku Cingal® se vyrabi bakterialni fermentaci a situje se patentovanym chemickym crosslinkerem. Poznamka: Obsah
stiikacky je sterilni; podlozka, na niz je vyrobek umistén, je nesterilni.

POPIS:

Pripravek Cingal® je Sedobila nepriihledna sterilni suspenze na jedno pouZiti slozend z gelu zesiténé HA a pomocného kortikosteroidu
TH. Pripravek Cingal® je biologicky kompatibilni a apyrogenni. Zesiténa HA a TH v piipravku Cingal® spolu fyzikalné ani chemicky
neinteraquji, jelikoz mikronizované ¢astice TH jsou suspendovany ve viskoelastickém gelu HA a v pripravku ziistavaji jako samostatnd a
oddélend pevna faze.

POUZITE:

Pripravek Cingal® se zesiténou kyselinou hyaluronovou a pomocnym triamcinolon-hexacetonidem je jednorézové intraartikularni injekce
pro idIni dutinu lidského kolenniho kloubu k tlevé od pfiznaki osteoartritidy.

INDIKACE:

Pripravek Cingal® je indikovén jako viskoelasticky doplnék nebo nahrada za synovialni tekutinu v lidskych kolennich kloubech. Pfipravek
Cingal® je vhodny k rychlé a dlouhodobé tlevé od piiznaki dysfunkei lidskych kolennich kloubi, napiiklad osteoartritidy. Piipravek
Cingal® diky lubrikaci a mechanické podpofe poskytuje dlouhodobou tilevu od piiznakii a diky pisobeni triamcinolon-hexacetonidu také
krétkodobou tlevu od bolesti.

NAVOD K POUZITE:

linked hyaluronic acid (HA) and 4.5 mg/mL of ancillary triamcinolone hexacetonide (TH) as well as inactive ingredients. The hyal
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 human 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 reccommended.

= 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.

 The synovial space should not be overfilled.

*  Ifpainincreases 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:
- cardiacinsufficiency, acute coronary artery disease,
- hypertension,
- thrombophlebitis, thromboembolism
- myasthenia 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,
- cirrhosis,
- infections that cannot be treated with antibiotics,
metastatic carcinoma.

« All corticosteroids may increase calcium excretion.

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

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

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

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

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

Interaction with medicinal products

= Amphotericin B injection and potassium-depleting agents: Patients should be monitored for additive hypokalaemia.

Anticholinesterases: The effect of anticholi 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: (oncomltant admlnlstratlon may |n(rease the likelihood of dlgltalls toxicity.

* Hepatic Enzyme Inducers (e.g. barbi , C pine, rifampicin, primi There may
be increased metabolic clearance oanamclnoIone hexacetonlde 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! g 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.

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

* Medicines that prolong the QT interval or |nduce torsade de pomtes Concomitant treatment with triamcinolone hexacetonide
and class la antiarrhythmic agents such as disor Juinidine 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, pemamidine and sultopride.

+  Combination with agents that cause electrolyte disturbances such as hypokalaemi ium-depleting diuretics,

amphotericin B i.v. and certain laxatives), hypomagnesaemia and severe hypocalcaemla 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
The safety 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 (>1/100to <1/10)
uncommon (=>1/1,000 to <1/100)
rare (=1/10,000 to 1</1,000)
very rare (<1/10,000)
not known (cannot be estimated from the available data)
Adverse effects depend on the dose and the duration of treatment. Systemic adverse effects are rare, but may occur as a result of
repeated periarticular injection. As with other intraarticular steroid treatments, transient adrenocortical suppression has been observed
during the first week after injection. This effect is enhanced if corticotropin or oral steroids are used concomitantly.
Immune system disorders
Very rare: anaphylaxis-type reactions
Not known: exacerbation or masking of infections
Endocrine disorders
Not known: menstrual irregularities, amenorrhoea and postmenopausal vaginal bleeding; hirsutism; develor of a cushingoid state;
secondary adrenocortical and pituitary unresponsiveness, particularly during periods of stress (e.g. trauma, surgery or illness); decreased
carbohydrate tolerance; manifestation 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:ubwmneous rlssue dlsorders
Very rare: h
Not known: |mpa|red wound heallng, 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 i responsible for the viscoelastic properties of synovial fluid.
Synovial fluid from osteoarthritic joints contains a lower concentration of HA and a reduced molecular weight of HA as compared to
healthy joints. Sodium hyaluronate viscosupplements have been shown to be well tolerated in osteoarthritis synovial joints, and act to
reduce pain and improve function by means of lubrication and mechanical support.
The ancillary triamcinolone hexacetonide corticosteroid acts as an anti-inflammatory to provide short-term pain relief when used as an
intra-articular injection in osteoarthritic joints.

INGREDIENTS

The Cingal® sterile susp contains the following ingredients:
Component Nominal Quantity (%)
Water for Injection Qs
Cross-linked HA 2.20%
Sodium Phosphate Dibasic 0.15%
Sodium Phosphate Monobasic, Monohyai 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 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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Pripravek Cingal® se injekéné aplikujt sterilni a jednorézovou hypodermalni jehlou vhodné velikosti do zvoleného kloubniho prostoru.
Tuto jehlu musi zdravotnik ke stfikacce s pfipravkem Cingal® piipojit aseptickou technikou schvalenou v daném zafizeni. K injekcim do
kolene se doporucuje pouzivat jehly velikosti 18-21 G. Konkrétni jehlu pro dany postup voli lékaf. O3etfujici musi pied aplikaci pfipravku
Cingal® zajistit néleZitou penetraci jehly do Stérbiny synovidIniho kloubu.

KONTRAINDIKACE:

Pripravek Cingal® se sklddd ze zesiténé kysellny hyaluronové, mam(molon hexacetonidu a neaktivnich slozek. Nasledujici drive existujici
podminky mohou byt relativni nebo absol i k pouziti pripravku Cingal®:

= hypersenzitivita na aktivni latku nebo na jakoukoli pomocnou latku v piipravku Cingal®,
«  dfive existujici infekce kiiZe v oblasti urcené ke vpichu jehly,
*  zndmé infekce daného kloubu,
* zndmé systémové krvacivé poruchy.
= ohrozené populace vcetné déti a tehotnych nebo kojicich zen.
Pomocnd Iécivd latka triamcinolon-hexacetonid se k je v piipadé:
«  aktivniho stadia tuberkuldzy,
* herpes simplex viru keratitidy,
« akutnich psychoz,
= systémovych mykoz a parazitoz (hadétkové infekce).
BEZPECNOSTNI OPATRENT
0Obecné:
= Doporucujeme dodrzovat standardni bezpecnostni opatfeni bézna pri injekénich aplikacich létky do kloubu.
« Jakoukoli tekutinu pfitomnou v kloubu je tfeba odpovidajicim zpisobem vysetiit kviili vylouceni septickych procesii.
= Pripravek Cingal® mohou injekéné aplikovat pouze lékafi vyskoleni v uznavanych injekcnich metodach a aplikacich piipravki
do kloubnich prostor.
* SynovidIni prostor se nesmi prepliiovat.
* Pokud bolest béhem injekce sili, aplikaci zastavte a jehlu vytahnéte.
* Inacny nariist bolesti doprovézeny mistnim otokem, dalsim omezenim pohybu kloubu, horeckou a slabosti jsou priznaky

)

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

SPOSOB DODANIA:

Cingal® je sterilny pripravok, dodévany v 4,0ml jednorazovej sklenej injekcnej striekacke. Jeden ml pripravku Cingal® obsahuje 22 mg/ml
zosietovanej kyseliny hyalurénovej (HA), 4,5 mg/ml pridavku triamcinolén-hexacetonidu (TH) a neaktivne zlozky. Kyselina hyalurénova
v pripravku Cingal® je produktom bakteridlnej fermentécie a je zosietovana pat ym chemickym sietovadlom. Poznamka: Obsah
striekacky je sterilny, obal pripravku je nesterilny.

OPIS:

Cingal® je Sedobiela, nepriehladna, sterilnd jednorazova suspenzia zosietovanej gélovej HA a pridavného kortikosteroidu TH. (mgaI@

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

PREZENTARE:

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

DESCRIERE:

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

je blokompatlbllny anepyrogénny. Zosietovana HA a TH v pripravku Cingal® fyzicky ani chemicky nemteragu;u pretoze

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

APLIKACIA:

(ingal®, zosietovana kyselina hyalurdnova s pridavkom triamcinoldn-hexacetonidu, je jednorazova intraartikularna injekcia podavand do

synovialneho priestoru fudskych kolennych kibov s ciefom zmiemnit priznaky osteoartritidy.

INDIKACIE:

Pripravok Cingal® je indikovany ako viskoelasticky dopInok alebo nahrada kibového mazu v fudskych kolennych kiboch. Pripravok

Cingal® je vhodny na rychle a dlhodobé potlacenie priznakov poskodenej funkcie fudskych kolennyich kibov, ako napriklad osteoartritidy.

Ucinkom lieku Cingal® je dlhodobé potlacenie priznakov vdaka lubrikdcii a mechanickej podpore, doplnené krdtkodobou tlavou od

bolesti vdaka triamcinolon-hexacetonidu.

NAVOD NA POUZITIE:

Cingal® sa podava prostrednictvom sterilnej, jednorazovej, hypodermickej ihly vhodnej velkosti do zvoleného kibového priestoru.

Sterilnd ihlu musi nasadit na striekacku Cingal® zdravotnicky pracovnik pomocou aseptickej techniky schvélenej v danom zdravotnickom

zariaden. Odpordcané velkosti ihiel na injekcie do kolena sti 18 — 21. Konecny vyber ihly na akykolvek zakrok vykond lekar. Pred

podanim injekie s pripravkom Cingal® musi zdravotnicky pracovnik zabezpecit spravny prienik do synovidineho kibového priestoru.

KONTRAINDIKACIE:

(mgal® obsahuje
ého stavu mozu p

h Naclodi i

ljlice uz pritomné poruchy
ku Cingal®:

(i kyselinu hyalurdnov, triami
relativne alebo absoltitne k

etonid a neaktivne zlozky.
indikécie pre pouzitie p
«  precitlivenost na aktivnu latku alebo akékolvek pomocné létky pripravku Cingal®,
*  pritomnost koznyich infekcii v mieste zamy3laného podania injekcie,
«  zndma infekcia vybraného kibu,
*  zndme systémové poruchy krvécania
* slaba populcia vratane deti a tehotnych alebo dojciacich zien.

Pridavna liecivé latka, triamcinoldn-hexacetonid, je kontraindikovand v pripade:
«  aktivnej tuberkulozy,
*  keratitidy sposobenej virusom herpes simplex,
*  akitnej psychozy,
systémovych mykoz a parazitoz (infekcie parazitom z rodu Strongyloides).
BEZPECNOSTNE OPATRENIA
Veobecné:
= Odpordcaji sa bezpeénostné opatrenia zvycajne uplatiiované pri injekciach latok do klbov.
= Aby sa vyliicil septicky proces, je potrebné vykonat prisluiné vy3etrenie akejkolvek pritomnej kibovej tekutiny.
« Cingal® pri tejto aplikécii mozu injekcne podavat len zdravotnicki pracovnici vyskoleni na akceptované injekéné techniky pri
podavani Iatok do kibovych priestorov.
= Synovidlny priestor sa nesmie preplnit.
+  Aksa pocas podavania injekcie bolest zvysi, podavanie injekcie sa musi zastavit a ihla vytiahnut.
« Zaznamenané zvjsenie bolesti spojené s miestnym opuchom, dalim obmedzenim pohybu kibu, hori¢kou a nevolnostou
moze naznacovat septickl artritidu. Ak sa vyskytnd tieto komplikdcie a potvrdi sa diagndza sepsy, je potrebné nasadit vhodni

septické artritidy. V/ pripadé vyskytu této komplikace a po potvrzeni diagndzy sepse je nutné aplikovat vhodnou ikrobidlni liethu,

lécbu. . . v i L e o *  Lennajedno poutitie. Opakované pouZivanie obsahu striekacky mdZe viest k infekcii a zvy3enej frekvencii vyskytu neziaducich
= Pouze k jednorézovému pouziti; pii opakovaném poutiti obsahu stiikacky mize dojit k infekci a ke zvySenému vyskytu icinkov.

nezadoucich Gcinkd.

Triamcinolon-hexacetonid
« Tento piipravek obsahuje kortikosteroid a u pacientil trpicich nasledujicimi stavy by se mél pouzivat opatrné:

- srdecni selhani, akutni onemocnéni koronarnich tepen,
- hypertenze,
- tromboflebitida, tromboembolie,
- myasthenia gravis,
- osteoporéza,
- zaludecni viedy, divertikulitida, ulcerativni kolitida, nedavna anastoméza strev,
- exantematdzni onemocnéni,
- psychéza,
- Cushingliv syndrom,
- diabetes mellitus,
- hypothyroidismus,
- rendlniinsuficience, akutni glomerulonefritida, chronick nefritida,
- drhéza,
- infekee, které nelze |écit antibiotiky,
- metastaticky karcinom.

= Vechny kortikosteroidy mohou zvysit vylucovani vapniku.

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

*  Intraartikuldrni injekce se nesmi podévat, pokud v kloubu nebo jeho okoli probiha aktivni infekce.

+  Zejména pokud se jednd o namahané klouby, je tieba sniZit jejich zatizeni ihned po injekci, aby se zabranilo pretézovani.

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

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

= Mohou se vyskytnout nepravidelnosti v menstruacnim cyklu a u Zen po menopauze bylo pozorovano posevni krvaceni. 0 této
moznosti je tfeba uvédomit pacientky, nesmi se vak kviili ni zanedbat z&dné fadné indikované prosetten.

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

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

Interak(e s lécivymi pripravky

Amphotericin B injekce a piipravky vycerpavajici draslik: Je tfeba monitorovat, zda se u pacientti dodatecné nerozvine
hypokalémie.

*  Anticholi 4zy: Ucinek antichol ych cinidel mize byt antagonizovan.

*  Anticholinergika (napf. atropin): Je mozny dodatecny narst nitroocniho tlaku.

«  Antikoagulancia, peroralni: Kortik iy mohou lovat nebo naopak potlacovat antikoagulacni dcinky. Z toho divodu se
vyzaduje peclivé monitorovani pacientii UZIVaJI(I(h perordIni antikoagulancia a kortikosteroidy.

«  Antidiabetika (napf. derivéty sulfonylmocoviny) a inzulin: Kortikosteroidy mohou zvy3ovat hladinu glukdzy v krvi. Diabetické
pacienty je tieba monitorovat, zejména pii zahdjeni a ukonceni léchy kortikosteroidy a pfi zméné davkovani.

= Antihypertenziva, vcetné diuretik: Mira snizeni arteridlniho tlaku maze byt nizsi.

= Antituberkulozni éciva: Koncentrace isoniazidu v séru se mohou snizit.

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

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

*  Induktory jaternich enzymdi (nap. barbituréty, fenytoin, karbamazepin, rifampicin, primidon, aminoglutethimid): Maze se

Triamcinoldn-hexacetonid
« Tento pripravok obsahuje kortikosteroid, a preto by sa mal opatrne pouZivat u pacientov s nasledujticimi zdravotnymi
poruchami:
- srdcovd nedostatocnost, akitne ochorenie korondrych tepien,
- vysoky krvny tlak,

- myasténia gravis,

- osteopordza,

- Zalidocné vredy, divertikulitida, ulcerdzna kolitida, neddvna ¢revnd anastomoza,
- ochorenia sprevadzané exantémom,

- psychéza,

- Cushingov syndrém,

- diabetes mellitus,

- hypotyreéza,

- rendlna nedostatocnost, akitna glomerulonefritida, chronicka nefritida,
- drhéza,

- infekcie, ktoré sa nedaju liecit antibiotikami,

- metastazujici karcinom.

« Vsetky kortikosteroidy mozu zvyiovat'vyIquvanie vépnika.

*  Pripravok sa nesmie podavat intravenézne, intraokula idurdlne ani i kal

*  Intraartikuldrna injekcia by sa nemala vykonat' v pntomnostl aktivnej infekcie v kibe alebo jeho blizkosti.

= Zataz vystretych kibov by mala byt po podani injekcie okamZite znizend, aby nedoslo k pretazeniu.

= Aksa pocas liechy u pacienta vyskytnii zdvazné neziaduce ticinky alebo akutne infekcie, liecba musi byt zastavend a pacient
musi podstupit prislusnd terapiu.

« Vpripade vystavenia ov¢im kiahiiam, osypkam alebo inym prenosnym ochoreniam je potrebné postupovat opatrne, pretoze
virusové ochorenia ako ovcie kiahne i osypky mozu mat u pacientov liecenych glukokortikoidmi velmi tazky priebeh. Toto riziko
hrozi obzvlast u pacientov, ktori neprekonali ovcie kiahne ¢i osypky. Ak takito pacienti pridu do kontaktu s osobami s ovéimi
kiahriami alebo osypkami pocas liecby triamcinolon-hexacetonidom, mala by sa po zvézeni nasadit profylaktické liecha.

* Moze dochddzat k nepravidelnostiam menstruacného cyklu a u Zien v menopauze k vagindlnemu krvécaniu. O tejto moznosti je
potrebné pacientky informovat, ale nemala by narusit prislusné indikované vysetrenia.

« Tento pripravok obsahuje sorbitol. Pacienti s velmi vzacne sa vyskytujicou dedicnou intoleranciou fruktdzy nesm tento
pripravok uZivat.

*  Glukokortikoidy mozu sposobit znizenie rastu u deti. Bezpecnost pripravku Cingal® u deti nebola stanovena.

Interakcia s liecivymi pripravkamii

*  Injekcie amfotericinu B a latok znizujicich hladinu draslika: pacienti by mali byt sledovani kvdli dalSej moznej hypokaliémii.

+  Anticholi dzy: (icinok anticholi 4z moZe byt anta

. Antlchollnerglka (napr atropln) je mozny dalsi vzostup vnutroocneho tIaku

. Y, p kor idy mozu zvysit alebo znizit tcinok antlkoagulantov 1 tohto dovodu je potrebné
pozorne sledovat pacientov uzivajticich perordl ikoagulanty a kortik

*  Antidiabetika (napr. derivty sulfonylmocoviny) a inzulin: kortikosteroidy mézu zvysovat hladinu glukézy v krvi. Diabetickych
pacientov je potrebné pozore sledovat najma pri zaciatku a ukondent liechy kortikosteroidmia v pripade, Ze sa zmeni
ddvkovanie.

= Antihypertenziva, vratane diuretik: znizovanie arteridlneho krvného tlaku moze byt zredukované.

*  Antituberkulotiké: mozu sa znizit sérové koncentracie izoniazidu.

= (yklosporin: pri sibeznom pouzivani moze této latka spasobit zvyenie tcinku cyklosporinu a kortikosteroidov.

«  Digitalisové glykozidy: sibezné podavanie moze zvysit pravdepodobnost toxicity digitalisu.

*  Induktory pecenovych enzymov (napr. barbituraty, fenytoin, karbamazepin, rifampicin, primidon, aminoglutetimid): moze
dochddzat k zvyseniu metabolického klirens triamcinoldn-hexacetonidu. Pacientov je potrebné sledovat, ¢ u nich nedochddza k
znizenému tcinku triamcinoldn-hexacetonidu, a dévkovanie sa ma prislusnym sposobom upravit.

objevit zvySend metabolickd clearance triamcinolon-hexacetonidu. Pacienty je tieba peclivé sledovat, zda se u nich neobjevi « Ludsky rastovy hormon ( in): pocas dlhodobe; liecby triamci t idom moze byt int y Gcinok
snizené ucinky triamcinolon-hexacetonidu, a pfipadné je tieba dévku sprévn)’(m zplisobem upravit. podpory rastu. i ’
. lesky rustovy hormon (somatropin): Riistové ticinky mohou byt pii dlouhodobé Iéché triamcinolon-h idem inhibovany. . f I: Klirens kortikosteroidov mdze byt znizeny, ¢o vedie k zvy3enym ticinkom.

. I: Clearance kortil miize byt snizend, coz povede k posileni tcinkd.

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

= Nesteroidni antiflogistika (NSAID): Kortikosteroidy mohou zpiisobovat castéjsi vyskyt a/nebo vyssi zavaznost
gastrointestinalniho krvaceni a ulcerace spojenych s NSAID. Kortikosteroidy mohou rovnéz snizovat hladinu salicylatu v séru
a omezit tim i jejich Gcinky. Obracené plati, Ze pieruseni podavani kortikosteroidi béhem Iécby vysokymi dévkami salicylétu
miize vést k salicylatové toxicité. Béhem soucasného podavani kyseliny acetylsalicylové a kortikosteroiddi u pacientii s
hypoprothrombinémii se vyzaduje zvj3end opatrnost.

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

+ Léky na titnou zlazu: Metabolicka clearance adrenokortikoidu se sniZuje u pacientli se snizenou cinnosti stitné Zlzy a zvySuje
u pacientdi se zvySenou Cinnosti stitné zIdzy. Zmény ve stavu Stitné zlazy u pacienta si mohou vyzadat pravu davkovani
adrenokortikoidd.

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

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

* Soubéznd lécha triamcinolon-hexacetonidem a antiarytmiky tfidy la, jako je disopyramid, quinidin a prokainamid, nebo dalsimi
antiarytmiky tfidy II, jako je amiodaron, bepridil a sotalol, se nedoporucuje.

 Maximélni opatrnost se vyzaduje v pfipadé soubézného podavani s fenothiaziny, tricyklickymi antidepresivy, terfenadinem a
astemizolem, vinkaminem, erythromycinem i.v., halofantrinem, pentamidinem a sultopridem.

* Kombinace s agens, které narusuji rovnovéhu elektrolytii a zpiisobuji napt. hypokalémii (diuretika odcerpévajici draslik,
amphotericin B i.v. a nékterd laxativa), hypomagnesémii a zévaznou hypokalcémii, se nedoporucuje.

*  Interakee s laboratornimi testy: Kortikosteroidy mohou interferovat s testem NBT na bakteridIni infekce a zptisobovat falesné
negativni vysledky.

= Sportovce je nutno upozomit, ze tento zdravotnicky prostiedek s pomocnou lécivou latkou obsahuje slozku (napf. triamcinolon-
hexacetonid), kterd miize vyvolat pozitivni vysledek u test na doping.

Plodnost, téhotenstvi a kojeni
*  Bezpecnost pouziti pfipravku Cingal® u téhotnych a kojicich zen nebyla dosud stanovena.
= Plodnost, téhotenstvi a kojeni: Triamcinolon pronika placentérni bariérou. Kortikosteroidy jsou teratogenni pfi testech na
zvitatech. Dopad této skutecnosti u lidi neni presné znam, ale doposud nebylo uzivani kortikosteroidii spojeno s nariistem ve
vyskytu malformaci. Pripravek se smi pouzivat béhem téhotenstvi, pouze pokud jeho piinosy pro matku jednoznacné pievazuji
nad riziky pro plod. Triamcinolon-hexacetonid se vylucuje do lidského mléka, ale v Iécebnych davkach pravdépodobné nebude
mit zadny ucinek na dité. Lécba kortikosteroidy miize zplsobovat poruchy menstruacniho cyklu a amenoreu.
Nezadouci Gcinky
Kyselma hyaluronova je prlruzenou slozkou télnich tkani. Pfipravek Cingal® je peclivé testovan, abychom se ujistili, ze kazdd Sarze
p . Po nitrokloubni injekci preparétd kyseliny hyaluronové se obcas projevuje lehky az stredni
prechodny otok a neprijemné pocity. U postupi injikovani létek do kloubi hrozi riziko infekce.

Ucinky spojené s triamcinolon-hexacetonidem
Pii hodnoceni nezédoucich Géinkdi (NU) se pouzivaji tyto terminy popisujici etnost vyskytu:
velmi casté (=1/10),
Casté (>1/100 az <1/10),
méné casté (=1/1000 az <1/100),
vzécné (> 1/10 000 az 1</1000),
velmi vzécné (<1/10 000),
neni zndmo (nelze odhadnout z dostupnych dat).

Nezadouci tcinky zaviseji na davce a délce trvani léchy. Systémové nezadouci tcinky jsou vzacné, ale mohou se vyskytnout nasledkem
opakované periartikularni injekce. Stejné jako u jinych intraartikularnich steroidnich lé¢ebnych postupi byla i zde béhem prvniho
tydne po injekci pozorovana prechodnd adrenokortikalni suprese. Tento ticinek je posilen pfi soubézném uzivani kortikotropinu nebo
perordlnich steroid.

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

Poruchy endokrinniho systému
Nenizndmo: nepravidelnosti v menstruacnim cyklu, amenorea a postmenopauzalni posevni krvéceni; hirsutismus; rozvinuti

cushingoidniho stavu; sekundamni necitlivost nadledvinek a hypofyzy, zejména v obdobi stresu (napf. zranéni, operace, nemoc); snizena
tolerance sacharidii; manifestace latentniho diabetu mellitus

Psychické poruchy

Nenizndmo: insomnie; nové propuknuti existujicich psychickych symptomd; deprese (miize byt i vazna); euforie; vykyvy nalad;
psychotické syndromy

Poruchy nervového systému

Vzdcné: zdvraté

Neni zndmo: zvy3eny i
Poruchy oka

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

Srdecni poruch

Neni zndmo: srdecni selhani; arytmie
Cévni poruchy

Velmi vzdcné: tromboembolie

Neni zndmo: hypertenze

Gastrointestindini poruchy
Neni zndmo: peptické viedy s moznou naslednou perforaci a krvacenim; pankreatitida

Poruchy kize a podkozni tkdné

Velmi vzdcné: hyperpigmentace nebo hypopigmentace

Neni zndmo: zhorsené hojeni ran; tenka a kiehka pokozka; peteche a ekchymaza; erytém v obliceji; zvysend potivost; rizovka; strie;
akneiformni erupce; kopfivka; vyrazka

Poruchy kosterni a svalové soustavy a pojivovych tkdni

Velmi vzdcné: kalcindza; prasknuti Slachy

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

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

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

BéZné: Lokdlni reakce zahmuii sterilni abscesy, postinjekéni erytém, bolest, otok a nekrézu v misté injekce.

Vzarne Prilis vysoka dévka nebo piilis casté podavani injekci do stejného mista miize vést k lokalni podkozni atrofii, kterd se kviili
vl pripravku vrati do dlniho stavu az po nékolika mésicich.

Hl&seni podezieni na nezddouci Gcinky

HlaSeni podezieni na nezadouci tcinky po registraci lécivého pipravku je diilezité. Umoziiuje to pokracovat ve sledovani pomeéru pfinosi

arizik lécivého pripravku. Z&dédme zdravotnické pracovniky, aby hldsili podezfeni na nezddouci icinky prostrednictvim schématu Yellow

Card Scheme na: www.mhra.gov.uk/yellowcard

Kyselina hyaluronova (HA) je slozeny sacharid ze skupiny glykosaminoglykandi. HA je hlavni slozkou extraceluldri matrix a nachazi se ve

velkych koncentracich v synovidlni tekutiné v kloubech. Kyselina hyaluronova je prirozené biologicky kompatibilm’ a jeji rozkladné procesy

probihaji normaini biologi(kou cestou. HA urcuje visk ické vlastnosti sy Ini tekutiny. Sy Ini tekutina z osteoartritickych

houbu obsahuje v porovnani se zdravymi klouby nizsi koncentraci HA a nizsi molekularni hmotnost HA. Suplementy viskoelasticity s
lurondtem sodnym jsou p Iné dobfe tolerovény v synovialnich oblastech osteoartritickych kloubi a pfispivaji ke snizeni bolesti

azlepeni funkcnosti tim, Ze poskytuji lubrikaci a me(hanlckou oporu.

kranidlni tlak s papiloedé ( )

cerebri), zpravidla po léché; bolest hlavy

etonid plisobi protiza ap

Pomocny kor id triamcinolon-h
injekci do osteoartritickych kloubt.
SLOZKY

Sterilni suspenze piipravku Cingal® obsahuje tyto slozky:

kytuje krétkodobou tlevu od bolesti pri intraartikularni

Komponenta Jmenovité mnozstvi (%)
Voda pro injekee pri teploté okoli Qs

Zesiténd HA 2,20%

Fosforecnan sodny, dvojsytny 0,15%

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

Polysorbét 80 0,22%

Sorbitol 530%

Celkem 100,00 %

USKLADNENT A MANIPULACE

Uchovejte pfi teploté od 2 °Cdo 25 °C. Chraiite pred mrazem. Zchlazeny pfipravek Cingal® nechejte dosahnout pokojové teploty (pfiblizné
2045 minut) pred pouzitim.

POZOR: Federélni predpisy USA omezuiji prodej i objednavani tohoto zafizeni pouze na lékafe.

Vyrobce: Oprévnény zdstupce pro EU:
Anika Therapeutics, Inc. m Anika Therapeutics S.r.l.
32 Wiggins Avenue

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

USA Italy

 Nedepolarizujtice svalové relaxancia: kortikosteroidy mozu zniZit alebo zvysit neuromuskuldmy blokujtici Gcinok.

= Nesteroidné protizapalové latky (NSAID): kortikosteroidy mdzu zvysit vyskyt a/alebo véznost gastrointestinineho krvacania
a ulcerdcii spajanych s NSAID. Kortikosteroidy mozu tiez zniZit sérové hladiny salicylétu a znizit tak ich Gcinnost. Naopak,
prerusenie liechy kortikosteroidmi pocas liechy salicylatmi vo vysokych davkach moze viest k toxicite salicylatov. Pri sibeznom
pouzivani kyseliny acetylsalicylovej a kortikosteroidov u pacientov s hypoprotrombinémiou je potrebné postupovat opatrne.

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

«  Lieky na stitnu zfazu: Metabolicky klirens adrenokortikoidov je u pacientov s hypotyredzou znizeny, u pacientov s hypertyreézou
zvyseny. Zmeny v stave stitnej Zlazy pacienta mézu vyzadovat Gpravy dévkovania adrenokortikoidov.

* Vakeiny: pri ockovani pacientov uzivajuicich kortikosteroidy moze dochadzat k neurologickym komplikaciam a znizenej
protilatkovej reakcii.

*  Lieky predlzujice interval QT alebo indukujtice torsade de pointes:

*  stibeznd liecha triamcinolén-h aantiary i triedy la, ako napriklad dizopy
dalSimi antiarytmikami triedy II, ako napriklad amiodardn, bepridil a sotalol, sa neodporica.

«  Vpripade sticasného podavania fenothiazinov, tricyklickych antidepresiv, terfenadinu a astemizolu, vinkaminu, erytromycinu
iv, halofantrinu pentamidinu a sultopridu je potrebné mimoriadna opatrnost.

= Neodporica sa kombinécia s liekmi, ktoré sp ji poruchy elektrolytov, napr.
drasllka amfotericin Bi.v. a urcité laxativa), hypomagnenemlu avazna hypokal(lemla

*  Interakcie s laboratornymi testami — kortikosteroidy mdzu interferovat's testom na nitrotetrazliovii modri na bakteridlne
infekcie, pricom produkuju falosne negativne vysledky.

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

Plodnosr gravidita a dojcenie
Bezpecnost pripravku Cingal® u tehotnych a dojciacich Zien nebola stanovena.

* Plodnost, gravidita a dojcenie: Triamcinoldn prechddza cez placentu. Kortikosteroidy st v pokusoch na zvieratach teratogénne.
Vyznamnost tohto faktoru u [udi nie je presne zndma, ale zatial sa nepreukézalo, ze by kortikosteroidy zvysovali vyskyt
malformacii. Pripravok sa md v tehotenstve pouzivat len vtedy, ak prinos pre matku jednoznacne prevazuje nad rizikom pre
plod. Triamcinoldn-hexacetonid sa vylucuje do materského mlieka, ale nie je pravdepodobné, Ze by pri terapeutickych dévkach
mal na dieta nejaké Gcinky. Liecba kortikosteroidmi moze spdsobit poruchy menstruacného cyklu a amenoreu.

Neziaduce tcinky
Ueinky spojené s kyselinou hyalurénovou
Kyselina hyalurénova je prirodzend zlozka tkaniv v tele. Pripravok Cingal® je dokladne testovany, aby sa zistilo, Ze kazdd davka spiiia
poziadavky na kvalitu . Po intraartikuldrmom injekénom podani pripravkov s kyselinou hyalurénovou boli obcas pozorované mierne az
stredne zavazné epizody docasného opuchu a neprijemné pocity. Riziko infekcie je spojené s injekénou aplikaciou latok do kibov.
Ueinky spojené s triamcinoldn-hexacetonidom
Na hodnotenie neziaducich tcinkov sa podlafrekvencie pouZivaju nasledujtice terminy:

velmi casté (> 1/10),

Casté (= 1/100 a2 < 1/10),

menej Casté (> 1/1000 az < 1/100),

zriedkavé (= 1/10000 az < 1/1000),

velmi zriedkavé (< 1/10 000),

neznama frekvencia (z dostupnych tdajov).
Neziaduce tcinky zavisia od davky a dlzky liecby. Systémoveé neziaduce tcinky st zriedkavé, ale mozu sa vyskytniit ako nasledok
opakovanej periartikularnej injekcie. Ako aj pri inych sposoboch intraartikularnej liecby steroidmi, pocas prvého tyzdiia po injekcii, bola
p 4 prechodnd ad tikoidnd supresia. Tento Ucinok sa zvy3i, ak sa sibezne pouziva kortikotropin alebo perordlne steroidy.

Poruchy imunitného systému
Velmi zriedkave: reakcie anafylaktického typu.
Nezndma frekvencia: exacerbacie alebo maskovanie infekcie.

Poruchy endokrinného systému
Nezndma frekvencia: idel ného cyklu a krvécaniev I hirzutizmus, rozvoj
cushingoidného stavu, tikoidové alebo hy hlavne v obdobiach stresu (. j. zranenie,

operécia alebo choroba), znizena tolerancia sacharidov, prejavy Iatentneho dlabetes mellitus.

Psychické poruchy
Nezndma frekvencia: insomnia, exacerbacia existujticich psychiatrickych symptémov, depresia (niekedy zévaznd), euféria, zmeny nélad,
psychotické symptomy.
Poruchy nervového systému
Zriedkavé: zavrat.

Nezndma frekvencia: zvyseny

Poruchy oka
Nezndma frekvencia: posteriome subkapsuldme katarakty, zvyseny vnitroocny tlak, glaukom.

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

Poruchy ciev
Velmi zriedkave: tromboembolizmus.

Nezndma frekvenciaz vysoky krvny tlak.

Poruchy gastrointestindlneho traktu

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

Poruchy koZe a podkozného tkaniva

Velmi zriedkavé: hyperpi dcia alebo hypopil adia

Nezndma frekvencia: porucha hojenia rdn, tenkd a krehka pokozka, petéchie a ekchymézy, erytém na tvari, zvy3ené potenie, purpura,
strie, akneiformné erupcie, Zihlavka, vyrézka.

Velmi zriedkave: kalcindzy, prasknutie Sliachy.

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

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

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

(asté: miestne reakcie zahfiaju sterilné abscesy erytém po injekii, bolest, opuch a nekrézu v mieste injekcie.

Zriedkavé: Nadmerné ddvka alebo prilis casté podévanie injekcii do rovnakého miesta méze spésobit miestnu podkoznii atrofiu, ktord sa
kvoli vlastnostiam pripravku vrati do normalneho stavu az po niekolkych mesiacoch.

Mechanizmus tcinku

Kyselina hyaluronova (HA) je prirodny zlozeny sacharid z triedy glykozaminoglykanov. HA je hlavnou zlozkou extracelularmej hmoty
anachadza sa vo vysokych koncentracidch v synovilnej tekutine v kiboch. Kyselina hyalurdnova je prirodzene biokompatibilnd a jej
retazec rozkladu sleduje normélne fyziologické procesy. HA zodpoveda za viskoelastické vlastnosti synovidlnej tekutiny. Synovidlna
tekutina osteoartritickych kibov obsahuje v porovnani so zdravymi kibmi nizsiu koncentraciu HA a znizent molekulovi hmotnost HA.
Ukézalo sa, 7e viskosuplementy z hyaluronatu sodného sti v osteoartritickyich synovialnych castiach kibov dobre tolerované, znizujii
bolest a zlep3ujti funkciu prostrednictvom lubrikdcie a mechanickej podpory.

Pridavok kortikosteroidu triamcinolon-hexacetonid funguje ako protizépalové cinidlo, ktoré poskytuje kratkodobu dlavu od bolesti, ked
sa pouziva vo forme intraartikulamej injekcie do osteoartritickych kibov.

ZLOZENIE

Sterilnd suspenzia Cingal® obsahuje nasledujtice zlozky:

id, chinidin a prokainamid, ¢i

a znizujtce hladinu

a4 n

énj tlak s papiloedémom (p

Zlozka Nomindlne mnozstvo (%)
Voda na injekciu izbovej teploty Qs

Zosietovand HA 2,20%
Hydrogénfosforecnan disodny 0,15%
Dihydrogénfosforecnan sodny, hydra 0,03%
Triamcinolon-hexacetonid 0,45 %

Polysorbét 80 0,22 %

Sorbitol 5,30 %

Celkom 100,00 %

UCHOVAVANIE A ZAOBCHADZANIE S PRIPRAVKOM

Uchovavajte pri teplote 2 az 25 °C. Chraiite pred mrazom. Chladeny pripravok Cingal® sa ma pred pouzitim nechat zohriat na izbovi
teplotu (priblizne 20 az 45 mindit).
UPOZORNENIE: Predaj a poutZitie tejto zd|

q

ickej pomacky st ok é len na lekdra alebo pod jeho dohladom.

Vyrobca: Autorizovany zdstupca v EU:
u Anika Therapeutics, Inc. EC | REP | AnikaTh peutics S.r.l.

32 Wiggins Avenue Corso Stati Uniti, 4/U

Bedford, MA 01730 35127 Padova (PD)

USA Taliansko

chimic, intrucat particulele micronice din TH sunt suspendate in gelul HA vasco-elastic si raman in produs sub forma solida separata.
APLICAREA:

(ingal®, acid hialuronic reticulat cu triamcinolon hexacetonid auxiliar, este o injectie intraarticulara unicé ce se administreaza in cavitatea
sinoviald a unei articulatii a genunchiului pentru a reduce simptomele osteoartritei.

INDICATIL:

(ingal® este indicat ca supliment vésco-elastic sau inlocuitor pentru lichidul sinovial din articulatiile genunchiului. Cingal® este

foarte potrivit pentru ameliorarea rapida si de lunga durata a simptomelor legate de disfunctiile articulatiilor genunchiului, cum

arfi osteoartrita. Actiunile Cingal® sunt ameliorarea de lunga durata a simptomelor prin lubrifiere si sustinere mecanicd, pe langa
ameliorarea durerilor pe termen scurt datorita triamcinolonului hexacetonid.

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE:

Cingal® este injectat in spatiul intraarticular ales printr-un ac hipodermic, steril, de unic folosintd, de calibru adecvat. Acul steril trebuie
atasat la seringa Cingal® de ctre un cadru medical, folosind tehnica aseptica aprobata a unitatii sanitare. Calibrul recomandat al acelor
pentru injectiile administrate in genunchi este de 18-21 G. Alegerea finala a acului pentru orice procedurd este determinata de catre
medic. Cadrul medical trebuie sa asigure penetrarea adecvatd a acului in spatiul sinovial al articulatiei inainte de injectarea Cingal®.

CONTRAINDICATI:
Cingal® este compus din acid hialuronic reticulat, triamcinolon hexacetonid si agenti inactivi. Urmdtoarele afectiuni preexistente pot
constitui contraindicatii relative sau absolute pentru uzul Cingal®:

= Hipersensibilitate la substanta activé sau la oricare dintre excipientii prezenti in Cingal®
*  Infectii ale pielii preexistente in zona de injectare dorita

* Infectie cunoscuta a articulatiei principale tratate

 Deregldri hemoragice sistemice cunoscute

*  populatii vulnerabile, inclusiv copii si femei insarcinate sau care alapteaza

Substanta medicala auxiliard, triamcinolonul hexacetonid, este contraindicata in urmatoarele cazuri:

*  tuberculozd activa

*  keratitd herpetica simplex

*  psihoze acute

= micoze sistemice si parazitoze (strongiloidoze)

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

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

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

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

* I cazulin care durerea se intensifica pe parcursul procedurii de injectare, injectarea se va opri si acul se va retrage.

O crestere accentuata a durerii, insotita de inflamatie locald, restrangere suplimentard a miscarii articulatiei, febra si indispozitie
sugereaza artrita septica. Dacd apare aceasta complicatie si se confirmé diagnosticul septicemiei, se va institui o terapie
antimicrobiand corespunzatoare.

+ Numai de unica folosinta; reutilizarea continutului din seringa poate sa duca la infectii si poate sa sporeasca aparitia
evenimentelor adverse.

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

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

= Toti corticosteroizii pot creste excretia de calciu.

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

* Nusse vor efectua injectii intraarticulare in prezenta unei infectii active in interiorul sau in apropierea articulatiilor.

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

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

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

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

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

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

Interactiunea cu medicamente

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

= Substante anticolinesterazice: Efectul agentilor anticolinesterazici poate fi contracarat.

= Anticolinergice (de ex., atropina): Este posibila cresterea suplimentaré a presiunii intraoculare.

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

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

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

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

= Ciclosporin: Cand se utilizeaza simultan, aceasta substanta poate produce o crestere a activitati ciclosporinei si a
corticosteroidului.

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

= Inductori enzimatici hepatici (de ex., barbiturice, fenitoind, carbamazeping, rifampicind, primidond, aminoglutetimida): Poate
avea loc o elimi bolica crescutd a triamci lui hexacetonid. Pacientii trebuie urmariti cu atentie pentru un efect
posibil redus al triamcinolonului hexacetonid, iar dozajul trebuie ajustat corespunzator.

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

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

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

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

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

* Medicamente pentru tiroida: Eliminarea metabolicd a adrenocorticoizilor este redusa in cazul pacientilor cu hipotiroidism si
crescutd in cazul celor cu hipertiroidie. Modificarile starii tiroidei pacientului pot necesita ajustarea dozajului adrenocorticoizilor.

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

* Medicamente care prelungesc intervalul QT sau induc torsada vérfurilor:

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

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

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

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

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

Fertilitatea, sarcina si aldptarea

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

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

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

foarte frecvent (>1/10)

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

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

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

foarte rar (<1/10.000)

necunoscut (nu poate fi estimat din datele disponibile)

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

Tulburdri ale sistemului imunitar

Foarte rar: reactii de tip anafilactic

Necunoscut: exacerbarea sau mascarea infectiilor

Tulburdri endocrine

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

Tulburdri psihiatrice

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

Tulburdri ale sistemului nervos

Rar: vertij

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

Necunoscut: cataracta subcapsulard posterioard; presiune intraoculard crescutd; glaucom

Tulburdri cardiace

Necunoscut: insuficientd cardiaca; aritmie

Tulburdri vasculare

Foarte rar: tromboembolism

Necunoscut: hipertensiune

Tulburdri gastrointestinale

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

Tulburdri ctanate i i ale tesutului subcumnﬂr

Foarte rar: hiperpi sau hi are

Necunoscut: vindecarea |n(ompleta a ranllor, piele subtire si fragild; petesii si echimoze; eritem facial; transpiratie crescuta; purpurea;
striuri; eruptii acneiforme; urticarie; eruptii cutanate

Tulburdri musculo - scheletice si ale tesutului conjunctiv

Foarte rare: calcinoza; ruptura de tendon

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

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

Tulburdri generale si stdri ale locului de administrare

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

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

Mecanismul de actiune

Acidul hialuronic (HA) este un zahdr complex din familia glic licanelor. HA este o ¢ 4 majord a matricei extracelulare
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*  evepyol gupatioong
= kepatindag and amo épmta
* oféwv Yuxwoewy
* GUOTNUATIK®V HUKNTIG
NPOOYAAZEIY
[evikd:
* loybouv ot mpo@uMdgelS ekeiveg ol omoieg ouvioTatat ouviiBwg va AapBavovtat UMOYN Katd Ty éyXuon OUOLY EVTOC TwY apBPHTEWY.
*  Eivat amapaim n kataNnn e6étaon Tou apBpikod vypol woTe va amokheloTei Tuxov onrTik dlepyacia.
= Héyyuon tou Cingal® yia ) ouyKepipévn EQapHOYI TPEMEL va eKTENETaL PIOVO amd LaTPOUG EKAIBEVHEVOUG OTIC AMOSEKTEC TEXVIKEG
£yxuang mapayovtwv oToug apBpikolc Xwpoug.
« Devmpémetva yivetat umepmiijpwan Tou apBpikol xwpou. L& Hikpéc apBpwoeic, omuwg oTa xépta, dev xpeldletat mepioodtepo and
Tml.
* Edv o movog auavetar katd t didpketa ¢ Stadikasiag éyxuon, 1 yxuon mpénel va SlakomTetat kat 1) Behdva va anoslpetal.
*  Exoeonpaopévn abénon Tov movou, cuvodeudpEvn amd TOmIKO 0idnpa, TEPAITEPW MEPIOPIOHO TG Kivang TG dpBpwang, MUpPETO Kat
aiobnpa KaKOU)(l(l( Unoéakvuzl UI]TITIKI] apBpitida. Eav eppaviotei auti n emmoki kat emPeBaiwbei n diayvwon ofyng, mpémet va
Qapy ) avTipkpopiakr] Bepaneia.
= Tapia yprjon povo. H znuvuxpncn TOU TIEPLEXOIEVOU TG GUPIYYaC EVOEXETal va éxel wg amotéheapa hoipwén kat avnon e
elpaviong avemBUpNTwV oupBapdTwy.

Eéakeovidio ¢ Tpiaukivordvng

+ Autd To ipoidy TepIEYE éVal KOPTIKOOTEPOEIBEC Kol GuVeTGiG npsnzl va Xpnoiporioteftat i mpocox o aoBeveic ot omoiot ndoouv
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0 uvpm’J o€ avhpw
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Kat ) (Nowwéerg and atpoyyvoeidéc)

amo Ta mapakd \Hata f/kat mapovatdouy Tiq
- kapdiaki avendpkela, ofgia oTepaviaia vogo
- unéptaon
- Bpoppogphepinda, Bpopupoeyporr
- Papeia puacbévela
- o0TeOmOpwOn
- YaoTpiko €Nkoc, ekkoMmwpatitida, eAkwon KohiTda, mpos@aTn eviepikn avaoTopwon
- e€avBnpatikég voooug
- Yoxwon
- abvdpopo Cushing
- oakyapwdn diapim
- umoBupeoetdiopd
- VEQPIKN avendpkela, ofgia omelpapatoveppitida, xpovia vegpitida
- Kippwon
- howéeg ot omoieg dev pmopouv va Bepameutoly jie avtiBlotikd
HETAOTATIK Kapkivwpa
+ 'O)a Ta KopTIKOOTEPOEIDN evdéxeTal va augroovy rnv unzKprn Tov aopeaTiov.
= Tompoiov dev mpémetva yopnyeitat evbophepio, & i, Anpidieg kat €

= EvbapBpikij éyyuon dev mpémet va ekteheitat Gtav unuple vepyog )\mumiq €v10¢ 1) MAnaiov Twv apBpwoewv.

* Topoprio, e1d1kd e apBpwaewv o1 0moieg éouv UOOTE( O1AOTPENHa, TPEMEL va ENAQPUVETAL APEOWC HETA TNV EyYUON WOTE Va
amoQeLyETalL N UTEPQOPTION.

= Edv katd T didpketa g Bepanciag o aoBevn mapouoidoel soPapés aviidpdaeis 1y o€eiec hopdéelc, n Bepaneia mpémet va Stakomei
Katva xopnynBei katdAnAn @appakevTIkn aywyn.

*  Anareitai mpoooyn oty mepimtwon ékBeang Tou acBevou oe avepoPhoyid, hapd 1y aMeg petadotikég voaoug, 81t n diadpopr
GUYKEKPIPEVAV 1oyevav vOowY, omwg n avepoBhoyid kat n thapd, evoéxetat va eivat idtaitepa Bapid o€ aoBeveic ot omoiot
unroBdMovtat e Bepaneia pe Y\ukokopTiKogtd. Ze 18laitepo kivouvo Bpiokovat Ta dropia xwpic avapvnoTiko Aoipwéng amo
avepoBhoyid 1y hapd. Edv auta Ta dopa épBouv oe emagn pe mdoyovte¢ amd avepoBhoyid i apd katd T Sidpketa g Bepameiag e
e€aketovidio g Tpluumvo)\ovqc, ﬂpE"El va AdBouwy v KumMn)\n TIPOQUATKTIKI) aywyr.

* Evdéyetaiva epg TOU EUHNVOpP 0 KOKNou Kat éxet mapatnpnBei koAmKR aipoppayia o€
HETEPPNVOTIAUOIAKES VUVGIKE( Aum nmBavétnta npsnst VO YVWOTOMOIELTI OTIG yuvaike aoBeveic e T emoravon Opwe ot ev
Tipémet va avaBaMouy Tig qy NOYIKEG TOUG ECETATEIC.

* Avtoto npmov TEPIEKEL 00PPITONN). Auezvzlc e oAU omdvia kAnpovopikd mpopAipata duoavesiag otn ppouktoln Sev mpénel va
XPNOIHOTOI00V AUTO TO TIOIOV.

c Ta PTIKOEIS EVOEXETaL Val TPOKAE
n)\neuououc e éyel TekpnplwBEL.

AMiAeribpaan) e papuaevTikd mpoidvta

* Apgortepikivn B eviogheBing kat kahioamekkpitikoi mapdyoveg: Ot aoBeveic mpénet va mapakohovBodvrat yia mpoobetn
urokahapia.

* Avuyohweotepaoec: Evdéxetat va mpokOel aviaywviopdg T Spdong Tou aviiyoAveaTepaatkou mapayovta.
* Avrixohwepyika (m.y. atporivn): Eivat mBavi mpooBetn avénon e evbogBahpac mieon.

* AvtmKTikd and Ttov otopatog: Ta KopTikooTepoeldi evOEKETal va evioyloouy 1) va PEloouy TV avTmKTiki dpdon. fa autév 1o
)\ovo ol aueevzlc Tou apPavouy anmo Tou 0TopaTog uvrmnmma Kat KopTIKOOTEPOEION Mpémel va mapakolouBolval oTeva.

< A BnTikd (m.x. napdywya g covhpovuloupiac) Kat 1: Ta KopTIK0OTEPOEISN evdéxeTal va augnoouy Ta emimeda g
YAuko{ng oto aipia. Ot StapnTikoi aoBeveic mpémet va napako)\oueouvml, €l01Kd Kata v évapén kat T Slakom g Bepanceiag pe
KopTlKocszoslﬁn, Kaﬂ(u( kat edv aMaget n dooodoyia.

< A Bavopévwy Twv Stovpntikav: H dpdon Toug (peiwon e apmplaki¢ mieong) evééyetal va ehattwBei.

. Avuq)uparlka (pﬂpu(lK(l O auvavrpwosl( wovm(lﬁn( aTov 0po evdExETal va petwBodv.

. pivn: Otav xpnoty Xpova, autr 1) ouoia evoéyetat va mpokahéoel abgnon Tooo g Sikig T dpdong 600 Kat
e dpaong Tov KOPTIKOOTEPOEI®V.

* Thukooidec g daktuhitidac: H tautoxpovn xopriynon evdéxetat va avnoet v mBavotnTa toéikdtntac and daktulinda.

* Enaywyei Twv nratikev evlvpawy (y. BapBirovpikd, pavutoivn, kapBapalemivn, pipapmikivn, mpiudovn, apwoylouteBipidn):

Kataotoh T avamtuéng o€ maidid. H aopdheta tou Cingal® oe maidtatpikoug

Evoéyetatva avénOei n petaBoir) kdbapon Tou € TG TpLa 16. 01 aoBeveic mpénel va mapakohouBodvral
TIPOOEKTIKA yla mBavi) pewwpévn dpdon Tou € NG Tpiapkivohovng kat 1) Sogohoyia mpémet va mpooappdletal avahoywg.
* AvBpwmvn avéntikn oppovn (cwpatotporivn): H dpdan mpoaywync e avantuéng evoéxetat va avaotale katd T Sidpkela

pakpompdBeapng Bepaneiac pe eSaketovidio m( TPLAPKIVOAGVIG.

. Kﬂomvulo)\q H KdBapon Twv KopTIKOOTEPOEIS®V svﬁsxsml va petwBei, e anotéheopia abénon g Spdong Toug.

* Mn Jwoxahapwrikd: Ta kop p0eLdN evbéxetat va peiwoouy 1y va auéroouy T Spdon veupopuikod amokAelopov.

* Mnotepoedn avripheypovwdn appaxa (MZAD): Ta kopTikooTepoeldry evbéyetat va avéfoovy T cuxvoTnTa eppdviong f/kat
T 00BapOTNTA YAOTPEVTEPIKNC aipoppayiag kat §EAkwang ouayeTi(opevng pe Ta MEAD. Ta kopTikoaTepOEIdN) vdéxetar emiong
va PEWOoUY Ta enineda Twv oaMKUMKGV 0TOV 0p0, € OUVEELD TN Heiwon TG AmoTENEopaTIKATNTAG AUTAV. AvTIBETwG, N
Slakomi T¢ Xopiynong kopTikooTepoeldwv Katd T didpketa Bepaneiag pe vpnhéc 600€ig oahikukwv evoExeTal va éxel wg
anoté\eopa ToéikotnTa and cahkuNikd. Mpémet va divetar mpogoy1) katd Ty Tautéypovn xprion aketuhosahikuhikol oéog kat
KOPTIKOOTEPOEI WV O€ a0Beveic pe umompoBpopBivarpia.

* Owotpoydva, oupmepthapBavopévwy Twv and Tov otépatos aviouMnmikav: H npioeta (i kat n ouykévipwon Twv
KOPTIKOOTEPOEI WV evéxetal va au§nBouy kat 1) kaBapor Toug va pelwBei.

*  Oappaka yia Tov Bupeoetdn: H petaBohikn kabapon twv adpevokoptikoeldav petvetal o umoBupeoetdikouc aoBeveis kat avédverat
e unepBupeoeidikoug aoBeveic. MetaPoléc otnv katdotaon Tou Bupeoeiboug Tou aoBevol evoéxeTal va KaTaoTioouy avayKaieg Tig

poadppoyéq g Socohoyiag Twv adpevoKopTKoetde

* Eppoha: Nevpohoyikéc emmhokéq kat petwpé
KopTIKOOTEPOEISN EMBONAOTOD.

* Oappaka mou emynkovouy To didotnpa QT A n endyouv mohGpopen kothiakr Tayukapdia (torsades de pointes):

* dev ouvmuwl n mutoxpovn Bepancia e 2l {610 TG TpLapKvoAdVIG Kat av 0 nupuyovm: Knmyopmc Ia

] QVTIOWHIKI AMOKpLON evOéxeTal va Ov 0Tav o1 acBeveig mou maipvouv

PP

omwgd paidn, kwidivn katmp pidn, i dMa avtiappuBpikd gdppaka katnyopiag Il, 6mwg apodapovn, pmenpidiln kat
00tahoAn.
* Anaeitar mohy peydAn mpoooyr o€ nsplmwuzl( mutoxpovn( Xopriynon pe gavoBeladivec, Tpikukhikd avtikatabAurTika,
Teppevadivn kat aotep{oAn, Bvkapivy, epubp ) evbogheping, ahogavtpivn, mevapdivn kat souktompidn.
*+ Devouviotataio ouvéuaopoc He MapdyovteC ol onoiot Tipokaholv Siatapayéc Tou 16o{uyiou Twy NAEKTPONUTAY, 6TWG UHOKG)\lﬂlulu
A\ 1 B evbopheBiwg kat opiopéva umakTika), umopayvnataipia kat cofapr

. A)\)\n)\zmﬁpauzlc e EpVOUInpluKSC s{s(auzl( Ta KopTikooTEPOEISH EVOEXETaL Va EMMPEATOLY TrV 6£Ta0N VITpOKUavOD mpa(o)\lou
yia Baktnplakn Aoigwén kat va mpokUouv Yeuds apvnTika amotehéopata.
* Zouc abAntéq mpémetvay {Ta1 0t autd To Papy 0 TIPOTOV MePIEYEL éva ouaTaTIKO (e€akeTovidio TG TpIapKIVONGVNG)

0 000 vOEKETal va WaEl BETIKO amoTENEA OF ECETATEIC AVTIVTOMIVYK.

[ovidrnta, kinor) kai yadouyia

*  Haopdhewa tou Cingal®> oe eykvoug kat OnAd{ovaeg yuvaikeg Sev £xel TekpnplwBei.

= TovipotnTa, Kinon katyahouyia: H tpiapkivohévn Stamepvd Tov makobvta. Ta KopTikooTePOEIdH €ival TEpaToyova oe MElpayiata oe
{wa. H onpacia autol Tou VEVOVOTO(VIG ToUg avepumouc Qev eivat akpiBw yvwatr, aNd éw¢ Tapa, 1 Xprion KOPTIKOOTEPOEIBWY
v éxel amodetyBei 6T auédvel T ouyvoTTa EPY V. AUTO T0 TIpOTOV TpENEL va Xpnotponoteitat katd T Sidpkela
NG KUNONG HOVO €4V TO OQENOG yia T PNTépa eivat oaq:u)( peyahuTepo and Tov kivbuvo yia To épBpuo. To e§aketovidio g
TplapkivohdvnG anekkpivetat oto avBpamvo ydha, ald 6£v elva msavov vatéyel sm&pnan 010 adi, o€ Bspunsunksc dooeig. H
Bepanmeia e KopTIKOOTEPOEIDN) EvéxETal v \é v 0 KOKAoU Kat

AvemBopntec vépyeteg
Evépyetec auoyen{buevec e To vaoupovikd 0§
To vahoupoviké o€V ival éva QUOIKA aNaVTGHEVO GUOTATIKO TwWV 1T&V Tou cwpatog. To Cingal® umoBdN\etar o axohaoTiko éNeyyo wote
va Bamotoveral 6t kdbe naptia oupop@uVETaI MPOG TA XAPAKTPLOTIKG nolomra(mu npotovroc Enel0081a mapodikoy oténparoc Kat
Suopopia fmou éwg pétplou Pabpol éxouv mapatnpndei mep! peTa amo evoapBpikn éyxuon okevaopd \oupovikoy 0.
Kivduvog hoipwéng eivar mBavag pe T dladikaoia éyyuong ouolwv eviog apBpaoewy.
Evépyetec quoyen{ouevec e To eaxetovidio Tre TpiaukivoAGvnC
lia v a§lohdynon twv OpNTWV avTIdpa (ADRs) xpnoty Uvtat ot
ToAD Guyvée (=1/10)
ouyvéc (=1/100 éwg <1/10)
Oyt ouyvég (=1/1.000 éwg <1/100)
onavieg (>1/10.000 éwg <1/1.000)
oAD omdvieg (<1/10.000)
1N yvworé (Sev eivar Suvatov va extipnBodv and ta Slabéopa dedopéva)

OtavemBopreg evépyete e€aptovar and m 86on kartn didpketa tng Bepanelag. Ot ouoTATIKEC avemBOpTeG evépyeteg elvau unawe(,

HUnvopp HNVopp

S oub

0pol OYETIKA e T ouvoTNTA:

Al evoéxetat va epgp o w(anorz)\auua JHpEvnG meplapBpIKi¢ éyxuanc. Omwg ouppaivel pe dANe B: i pe evbapBpikn
£yyuon 5wV, mapodikr A ppidiak i el napampnﬂal Katd my mpw epdopdda perd Tnv £yyuan. Auti n evépyela
vioyUeTal edv xpnoty (VTaL TAUTOXPOVA KOPTIKOTPOTTIVN 1} M6 TOU GTOHATOG OTEPOEIN.

Aiatapayéc Tov avooomouTikoy gUaTIHUATOC
TMoAv amdvieg: avtidpacelc avapuAakTikoy Tomou
Mn yvwotég: €€apon 1 suykdhuyn hotpaéewv
Diarapayéc Tov evBokpivikol ovatriatoc
MHVVWTZC HaNieg Tou epyn A KoMk} atpoppayi PIOUOC, ELpa
¢ Cushing, 1CP ppIdLaKi Katvro ) 1N avTamoKpion €8I o€ meplodoug oTpe (.x. Tpavpa,
xslpoupvu(n enéppaon 1y aoBévela), pewwpévn avoyr o vdatdvBpakeg, exdnAwon AavBdvovtog sakxapasn Stapr
Yuyiatpikéc Satapayéc
Mn yvwotég: aimvia, éapon umapyovTV YuylaTPIKOY GUPITWPATWY, KatdBNYn (pepiké popéc doBapol Babpov), eupopia, evalhayég
81aBeon¢, PuYWTIKA CUNTTHATA
Qiatapayéc Tou veupikoU auaTIiuatoc
Smavieg: iiyyog
Mn yvwortég: auénpévn evbokpavia mieon pe oidnpa T omtikiic Bnng (Weudodykog eykepatou) ouviiBuc petd T Bepaneia, keparalyia
0pBalyixéc btatapayéc
Mn yvwortég: omioBiog
Kapdiaxéc biatapayéc
Mn yvwotég: kapdiakn avendpkela, appubpieg
Ayyeiakéc diatapayéc
ToAv amavieg: OpopBoepBoln
Mn yvwotég: unépraon
Aiarapayéc Tov yaotpevtepikoy
Mn yvwotég: memuikd €Nkn pe oty oMoubng did Kat aitoppayiag, may inda
Qiarapayéc Tov Gépuatog kat Tov um0ddpiov 10700
[loAd omdvieg: umépypwan 1 uMopwon
Mn yvwortég: atehic emodhwan Tpaupdtwy, Aemto kat e0Bpavoto Séppia, METEXELES Kal EKXUPAOELS, EpUBNHA TO MPOoWTOU, au§npévn
£pidpwan, moppupa, papduoelc, akpoed eavbnpata, kvidwon, e§avlnpa
Diatapayéc To puookeetikol guaTripatos Kal 1ov guvoeTiKol 10700
[oAd omdvieg: amotitdvwon, pign tévovta
Mn yvwotég: anwhea puiknc padag, ooteomdpworn), Gonmn véKpwon Twv Bpayloviwy Kat Twv pnplaiwy Kepalwy, autopata katdypara,

s
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Kat etepyn

£

ppdkTng, au§nuéwn eviogBdhuta mieon, Y\

si se gaseste in concentratii ridicate in lichidul sinovial din articulatii. Acidul hialuronic este natural biocompatibil, iar degradarea sa
urmeaza procese fiziologice normale. HA este responsabil pentru proprietatile vasco-elastice ale lichidului sinovial. Lichidul sinovial din
art|(u|at|||e osteoartritice contme 0 concentratie mai redusd de HA si o greutate moleculara mai mica a HA in comparatie cu articulatiile
Vascosupli le cu hial de sodiu s-au dovedit a fi bine tolerate in articulatiile sinoviale osteoartritice si actioneaza
pentru reducerea durerii si imbunatatirea functionarii prin intermediul lubrifierii si sprijinului mecanic.

Corticosteroidul triamcinolon hexacetonid auxiliar actioneaza ca un antiinflamator pentru a oferi o ameliorare a durerilor pe termen scurt
cand este utilizat ca injectie intraarticulara in articulatiile osteoartritice.

INGREDIENTE

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

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

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

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

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

SUA. Italia

i Tomou Charcot

AiatapayéC Twv veppwV kai Twv 0Upodpwv 08wy
Mn yvwotég: apvntikd 1oo{byto alwtov Ayw kataoNopol mpwTeivay

[evikéc Satapayéc kau kataoTdoeiC Tr¢ 0600 yopriynong
Suyvéc: Tomkég avnﬁpaoslc oy nzpl)\au[&avouv mapa anooTaTa, HETEYXUTIKO €piBpa, Movo, oidna Kat vékpwon ot Bon éyxuon.

Zmdvies: HumepBolikr) Sooohoyia i 1y mohv auyvij opriynon evéoewv oo idio anualo evbéyetat va mpokahéoel Tomiki) umod6pia aTpoia, n
omoia, Aoyw TwV 1610TITwY Tov PapydKou, B uMoywPRHGEL HOVO HETd amo apKETOUG Ve
Mnyaviopoc dpdang

To vahoupoviké o€V (HA) €ivat éva olvBETo 6aKYaPO TG OIKOYEVELAG TwV yAukoLapvoy 0v. To uahoupovike o0&y ivat éva KOpLO GUOTATIKO
NG e§wKuTTdptag BAng kat amavtdtal oe vPnAég uuvavtpwoslc 0710 (Ip9le0 uvpo ). To vahoupoviké o€ ivat eyyevig BlooupBato katn

000¢ 0N 01}¢ Tou aKohouBei TuMké puatoloy pyaoiec. To pOVIKO 080 €ival auto mou mPoadidel o apBpikd bypod TIC
1€wdoehaoTikég Tou 1810TnTEC. To apBpiko Lypd TwV OUTEOllpeplIlK(uV upepmozmv TEpIEYEL xuun)\oupn OUYKEVIDWON KO HEIIEVO H0pIaKO
Bapoc vahoupovikol 0§€og o€ obYKpION e TIC Lyleic apBpwaec. Ta IEwd A 0 vatpiou £xouv amodetyBei kahwg
aveKTd o€ 00Te0apBpITIKEG apBpwaEC Kat n Gpdan Toug uzlu)vzl Tov TGO Kat Bs)\nu)vsl 0 Netroupyia péow TG Aimavang kat Tng pryavikiig
unooTpiéng.

To BonBnTikd Kopnkomapoaézc EEaKstovtélo G TpLapKvoddvig Spa wg avmp)\svuovwlizc Yia va mapéyet BpayurmpoBeapn avakolgion amd
Tov Vo 6Tav Ypnoty itat ¢ evbapBpiki éveon o€ pBpruikég apbp
LYITATIKA

To oteipo evaiwpnpa Cingal® mepiéyet a akohovBa cuotatikd:

JUoTaTIKO Ovopaotiki) moodtnta (%)
"Yowp yla evéalpa oe Beppokpacia mepiBailoviog Qs

Naovvdedepiévo valoupovikd o&h 2,20%

AiBaoikd pwapopikd vatplo 0,15%

M 0 QPWOPOPIKO VATPLO, HOVOTSPIK 0,03%

E{amovnﬁlo TG TPLAKIVOAGVIG 0,45%

MoAuooppikd 80 0,22%

Yoppitodn 5,30%

Tivoho 100,00%

OYAAZH KAI XEIPIZMOX
(Ouhdaoete o€ Beppokpaoia 2 éwg 25°C. Mpootatéyte amd Tov mayeto. To pulacodpievo o€ Yuyeio Cingal® mpénel va agedei va pBdce! oe
Beppokpaoia dwpatiov (mepimou 20 £wg 45 hemtd) mpwv amé T xprion.

MPOZOXH: Auto To tatpotexvoloyIkd mpoidv mpémet va mwheitat Kat va xpnotpomolital amd 1atpd i umo Ty emiBAeyn 1atpov.
Mapackevaotic:
Anika Therapeutics, Inc.
32 Wiggins Avenue Corso Stati Uniti, 4/U

Bedford, MA 01730 35127 Padova (PD)
H.NA Itahia

E€ovatodotnpévoc Avtimpoownoc otny EE:

Anika Therapeutics S.r.l.



NAUDOJIMO INSTRUKCIJOS
PAVADINIMAS: ,Cingal®” — kryZminés jungties hialurono ragstis su pagalbine medziaga triamcinolono heksacetonidu
KAIPTIEKIAMA:
,Cingal®” yra sterilus preparatas, tiekiamas vienkartiniuose stikliniuose 4,0 ml talpos Svirkstuose. Viename,,Cingal®” mililitre yra
22 mg/ml kryzminés jungties hialurono rgsties (HA) ir 4,5 mg/ml pagalbinés medziagos triamcinolono heksacetonido (TH) bei
neveikliyjy medziagy. Hialurono ragstis, esanti,Cingal®” sudétyje, gaunama bakterijy fermentacijos budu ir yra kryzminiu budu
sujungiama su patentuota chemine kryzminés jungties medziaga. Pastaba: $virksto turinys yra sterilus, bet produkto déklas yra
nesterilus.
APRASAS:
,Cingal® yra balkva, nepermatoma, sterili, vienkartiné suspensija, sudaryta i$ kryzminés jungties HA gelio ir pagalbiniy kortikosteroidy
TH.,Cingal® yra biologiskai suderinamas ir nepirogeniskas preparatas. ,Cingal®” sudétyje esanti kryzminés jungties HA nei fiziskai,
nei chemiskai nesaveikauja su TH, nes mikronizuotos TH dalelés yra sulaikomos viskoelastiniame HA gelyje ir yra kaip atskira preparato
kietoji faze.
NAUDOQJIMAS:
“Cingal® kryzminés jungties rigstis su p triamcinolono heksacetonidu — tai viena intraartikuliné injekcija j
Zmogaus kelio sanario sinovijos ertme, skirta osteoartrito simptomams palengvinti.
INDIKACLIOS:
“Cingal®” skirtas naudoti kaip viskoelastiniy Zmogaus kelio sanariy skysciy papildas ar pakaitalas. “Cingal®” puikiai tinka Zmogaus
kelio sanario funkdijos sutrikimy, pvz., osteoartrito, simptomams greitai ir ilgam laikui palengvinti. “Cingal®” ilgam laikui palengvina
simptomus, nes triamcinolono heksacetonidas veikia kaip lubrikantas ir mechaniné atrama bei trumpam numalsina skausma.
NAUDOJIMO INSTRUKCLJOS:
,Cingal® $virks¢iamas naudojant sterilia, vienkartine, poodine tinkamo dydzio adata. Jis $virkciamas j pasirinkta sanario ertme.
Sveikatos priezitros specialistas turi pritvirtinti sterilia adata prie,,Cingal®” Svirksto taikydamas sveikatos prieZiros jstaigoje patvirtinta
aseptine metodika. Atliekant injekcija j kelius, rekomenduojama naudoti 18—21 dydzio adata. Jusy gydytojas parinks visoms
procediiroms atlikti tinkamas adatas. Sveikatos priezitros specialistas, pries susvirksdamas, Cingal®, turi tinkamai jvesti adata j sanario
sinovijos ertme.
KONTRAINDIKACLOS:
,Cingal® sudétyje yra kryzminés jungties hialurono ragsties, triamcinolono heksacetonido ir neveikliyjy medziagy. Toliau iSvardytos i§
anksto apibréztos salygos, kurioms esant,,Cingal®” gali biti santykinai arba absoliuciai kontraindikuotinas.

*  Padidéjes jautrumas veikliajai medziagai arba bet kuriai, Cingal®” sudétyje esanciai pagalbinei medziagai.

= NeiSgydytos odos infekcijos numatytoje injekcijos vietoje.

+ Zinoma nurodyto sanario infekcija.

+ Zinomi sisteminiai kraujavimo sutrikimai.

*  Silpnos populiacijos, jskaitant vaikus ir néscias ar zindancias moteris.
Pagalbiné vaistiné medziaga triamcinolono heksacetonidas yra kontraindikuotina toliau nurodytais atvejais.

 Aktyvi tuberkuliozé

= Paprastoji psleliné keratitas

+ Uminé psichozé

hial, Thi A3

*  Sisteminé mikoze ir parazitozé (st dy infekcijos)
ATSARGUMO PRIEMONES
Bendrosios:

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

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

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

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

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

+  Zenkliai padidéjes skausmas bei patinimas injekcijos vietoje, riboti sanario judesiai, kari¢iavimas ir bendras negalavimas gali
reiksti sepsinj artrita. Jei pasireiskia $i komplikacija ir patvirtinama sepsio diagnozé, turi biti taikomas tinkamas antimikrobinis
gydymas.

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

Triamcinolono heksacetonidas

« Sio preparato sudétyje yra kortikosteroidy, todel s turi biti vartojamas atsargiai pacientams, kenciantiems nuo 3iy sutrikimy:
- Sirdies nepakankamumas, iminé vainikiniy arterijy liga;
- hipertenzija;
- tromboflebitas, tromboembolija;
- sunkioji miastenija;
- osteoporozé;
- skrandzio opa, divertikulitas, opinis kolitas, neseniai pasireiskusi Zarnyno anastomozé;
- deémétosios ligos;
- psichozé;
- Kusingo sindromas;
- cukrinis diabetas;
- hipotiroze;
- inksty nepakankamumas, Gminis glomerulonefritas, létinis nefritas;
- dirozé;
- infekdijos, kuriy negalima gydyti antibiotikais;
metastaziné karcinoma.

« Visi kortikosteroidai gali padidinti kalcio ekskrecija.

*  Preparato negalima Svirksti j vena, lasinti j akis, vartoti epiduraliniu arba intratekaliniu bidu.

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

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

= Jei per gydyma pacientui pasireiskia sunkiy reakcijy arba imiy infekcijy, gydyma batina nutraukti ir skirti tinkama gydyma.

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

* Moterims gali pasireiksti menstruacijy sutrikimy. Be to, moterims po 65 pastebétas kraujavimas i maksties. Apie $ig
tikimybe reikia informuoti pacientes moteris, taciau nereikéty jy atbaidyti nuo atitinkamy nurodyty tyrimy.

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

*  Gliukokortikoidai vaikams gali slopinti augima.,Cingal®“ saugumas vaiky populiacijoje nenustatytas.

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

= Anticholinesterazés: anticholinesterazinés medziagos poveikis gali biti slopinamas.

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

*  Antikoaguliantai, geriamieji: kortikosteroidai gali sustiprinti arba sumazinti antikoagulianty poveikj. Todél pacientus,
vartojancius geriamuosius amikoaguliantus ir kortikosteroidus, bmina atidiiai stebéti

*  Antidiabetiniai vaistai (pvz., ilkarbamido dariniai) ir i
Diabetu sergantys pacientai turi bati stebimi, ypac pradedant ir gydyma kortik is bei keiciant dozg

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

*  Priestuberkulioziniai vaistai: gali sumazéti izoniazido koncentracija serume.

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

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

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

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

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

* Nedepoliarizuojantys raumeny relak i: kortik idai gali sumazinti arba padidinti nervo ir raumens jungties blokada.

= N idiniai vaistai nuo uzdegimo (NVNU): dél kortik idy gali padaugéti virskinimo trakto kraujavimo ir su NVNU
susijusiy opy atvejy ir (arba) Sie sutrikimai gali bati sunkesni. Kortikosteroidai taip pat gali sumazinti salicilato koncentracija
serume ir dél to sumazinti jo veiksminguma. Ir atvirk$ciai, nutraukus gydyma kortikosteroidais, kai taikomas gydymas didele
salicilato doze, gali pasireiksti salicilaty toksiskumas. Pacientams, sergantiems hipoprotrombinemija, kartu skirti acetilsalicilo
rigsties ir kortikosteroidy reikia atsargiai.

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

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

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

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

*  kartu gydyti triamcinolono heksacetonidu ir la klasés antiaritminiais vaistais, pvz., dizof du, chinidinuir p!
arba kitais |1 klasés antiaritminiais vaistais, pvz., amiodaronu, bepridiliu, sotaloliu, nerekomenduojama.

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

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

* Saveika su laboratoriniais tyrimais: kortikosteroidai gali trukdyti atlikti nitro mélynojo tetrazolio tyrima bakterinei infekcijai
nustatyti — gali bati gaunami klaidingai neigiami rezultatai.

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

Valsmgumas néstumo ir Zindymo laikotarpis

,Cingal®” saugumas nés¢ioms ir Zindancioms moterims nenustatytas.
= Vaisingumas, néstumo ir zindymo laikotarpis: triamcinolonas prasiskverbia per placenta. Atlikus tyrimus su gyviinais,

nustatytas teratogeninis kortikosteroidy poveikis. Sio fakto svarba Zmonéms néra tiksliai zinoma, taciau iki $iol nenustatyta,
kad vartojant kortikosteroidus bty padaugéje issigimimy atvejy. Preparatas néstumo laikotarpiu turi bati vartojamas, ik jeigu
nauda motinai aiskiai didesné uz pavojy vaisiui. Triamcinolono heksacetonido issiskiria j motinos piena, taciau mazai tikétina,
kad skiriant terapinémis dozémis jis turés kokio nors poveikio vaikui. Gydymas kortikosteroidais gali sukelti menstruacijy
sutrikimy ir amenoréja.

Nepageidaujamas poveikis
Poveikis, susijes su hialurono riigstis
Hialurono riigstis yra natiirali organizmo audiniy medziaga. ,Cingal®” yra kruops¢iai tikrinamas siekiant nustatyti, ar kiekviena partija
atitinka produkto kokybes rmkalawmus Po intraartikulinés hialurono riigsties preparato injekcijos galimas silpnas arba vidutinio
laiki ir diskomfortas. Atliekant medziagy injekcijas j sanarius, gali pasireiksti infekcija.

stiprumo trumy ir
Poveikis, susijes su tr/am(lna/ano heksacetonidu
Vertinant nepageidaujamus reiskinius (NR), vartojami Sie daznj apibudinantys terminai:
labai dazni (> 1/10)
dazni (nuo = 1/100 iki < 1/10)
nedazni (nuo > 1/1000 iki < 1/100)
reti (nuo > 1/10 000 iki < 1/1.000)
labai reti (< 1/10 000)
daznis nezinomas (negali biti jvertintas pagal turimus duomenis).
Nepageidaujamas poveikis priklauso nuo dozés ir gydymo trukmés. Sisteminis neigiamas poveikis pasireiskia retai, bet jis gali pasireiksti
atliekant pakartotines periartikulines injekcijas. Kaip ir vartojant kitus intraartikulinius steroidus, per pirmaja savaite po injekcijos
pastebétas trumpalaikis antinksciy slopinimas. Sis poveikis sustipréja, jei kartu vartojamas kortikotropinas arba geriamieji steroidai.
Imuninés sistemos sutrikimai
Labai reti: anafilaksijos tipo reakcijos

Daznis infekcijy paimeéjimas arba pasléptos infekcijos
Endokrininiai sutrikimai
Daznis nezinomas: nereguliarios menstruacijos, éja ir kraujavimas is maksties ims po kusingoido pozymiy

atsiradimas; antnmsantlnksclqneves ir hipofizés nereaktyvumas, ypac patiriant stresa (pvz., dél traumos chirurginés operacijos arba
ligos); 28 | imas; latentinio cukrinio diabeto simptomai

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

Nervy sistemos sutrikimai
Reti: galvos suklma5|s
Daznis nei id,
skausmas

Akiy sutrikimai
Danis nei
Sirdies sutrikimai
Datnis neZi
Kraujagysliy sutrikimai

Labai reti: tromboembolija
Daznis nezinomas: hipertenzija

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

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Labai reti: hiperpigmentacija arba hipopigmentacija

Daznis nezinomas: zaizdy gijimo sutrikimas; plona ir trapi oda; petechijos ir ekchimozés; veido eritema; padidéjes prakaitavimas;
rusmené; strijos; akneforminis bérimas; dilgéling; bérimas

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Labai reti: kalcinozé, sausgysliy plysimas

DaZnis nezinomas: raumeny maseés praradimas; osteoporozé; aseptiné Zastikaulio ir Slaunikaulio galvuciy nekrozé; spontaniniai lziai;
Charcot tipo artropatija

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

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai

Dazni: vietinés reakcijos, apimancios sterilius pilinius, po injekcijos pasireiSkianti eritema, skausmas, patinimas ir nekrozé injekcijos
vietoje

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

Veikimo mechanizmas

Hialurono rigstis (HA) yra sudétinis glikozaminoglikany grupés cukrus. HA yra pagrindinis ekstraceliulinés matricos komponentas,
randamas didelés koncentracijos sanariy sinoviniame skystyje. Hialurono riigstis i$ karto yra biologiskai suderinama, o jos skilimo kelias
atitinka jprastus fiziologinius procesus. HA yra atsakinga uz viskoelastines sinovinio skyscio savybes. Osteoartritu serganciy zmoniy
sanariy sinoviniame skystyje yra mazesné HA koncentracija ir mazesné HA molekuliné mase, palyginti su sveikais sanariais. Nustatyta,
kad natrio hialuronato viskoelastiniai papildai yra gerai toleruojami osteoartritu serganiy zmoniy sinovini anariuose. Jie i
skausma ir pagerina funkcija, nes veikia kaip lubrikantas ir mechaniné atrama.

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

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

liné katarakta;

P | I P

:Sirdies

aritmija

PAGALBINES MEDZIAGOS

,Cingal® sterilios suspensijos sudétyje yra toliau nurodyty pagalbiniy medziagy.
Komp as Nominalus kiekis (%)
Aplinkos temperatros injekcinis vanduo Qs
Kryzminés jungties HA 2,20%
Dvibazis natrio fosfatas 0,15%
Monobazinis natrio fosfatas, hidratas 0,03 %
Triamcinolono heksacetonidas 0,45 %
Polisorbatas 80 0,22%
Sorbitolis 530%
18 viso 100,00 %

LAIKYMAS IR NAUDOJIMAS
Laikyti 2-25 °C temperatroje. Saugoti nuo uz3alimo. At3aldyta, Cingal®” pries naudojant reikia palikti kambario temperataroje
(mazdaug 2045 minutes), kad atsilty.

PERSPEJIMAS: 3i é gali bati parduodama ir tik gydytojo arba gydytojui prizidrint.
Gamintojas: ES jqaliotasis atstovas:
u Anika Therapeutics, Inc. EC | REP | Anika Therapeutics S.r..
32 Wiggins Avenue Corso Stati Uniti, 4/U
Bedford, MA 01730 35127 Padova (PD)
USA Italy
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BRUGSANVISNING
NAVN: Cingal®, krydsbundet hyaluronsyre med supplerende triamcinolonhexacetonid

LEVERING:

Cingal® er et sterilt praeparat, der leveres i en glassprojte til engangsbrug med 4,0 ml. Hver ml af Cingal® indeholder 22 mg/ml
krydsbundet hyaluronsyre (HS) og 4,5 mg/ml supplerende triamcinolonhexacetonid (TH) samt inaktive ingredienser. Hyaluronsyren i

Cingal® produceres ved bakteriel fermentering og krydshindes med en | beskyttet kemisk krydsbinding. Bemaerk: Sprojtens indhold
er sterilt, men produktbakken er usteril.

BESKRIVELSE:

Cingal® er en hvidlig, gennemsigtig og steril blanding til brug bestaende af krydst HS-gele og et supplerend

kortil id, TH. Cingal® er biokompatibel og ikke-pyrogen. Det krydsbundne HS og TH i Cingal® interagerer ikke fysisk eller kemisk, da
mikroniserede partikler af TH er blandet i den viskoelastiske HS-gele og findes i produktet som en separat fast fase.

ANVENDELSE:

Cingal®, krydsbundet hyaluronsyre med tillaegsstof Triamcinolon Hexacetonid er en enkelt, intraartikulaer injektion i synovialhulen i et
menneskeligt knaeled for at lindre symptomeme pé osteoarthritis.

INDIKATIONER:

Cingal® er indiceret som et viskoelastisk suppl eller en substitution af ialvaeske i humane knaeled. Cingal® er velegnet til
hurtig og langsigtet lindring af symptomer pa funktionsforstyrrelser i humane knzled, sasom slidgigt. Virkningen af Cingal® er en
langsigtet lindring af symptomer via smering og mekanisk stotte suppleret af kortsigtet smertelindring fra triamcinolonhexacetonid.

BRUGSANVISNING:

Cingal® injiceres gennem en steril, hypodermisk engangsnal af passende storrelse ind i den valgte ledspalte. Den sterile nal bor fastgores
til Cingal®-sprojten af en laege ved brug af en hospitalsgodkendt aseptisk teknik. Den anbefalede nal Ise til injektioner i knaeet
erstorrelse 18-21. Det endelige nalevalg til enhver procedure afgares af lzegen. Laegen bor sikre korrekt penetration ind i den synoviale
ledspalte, for Cingal® injiceres.

KONTRAINDIKATIONER:

Cingal® bestar af krydsbundet hyaluronsyre, triamcinolonhexacetonid og inaktive ingredienser. Folgende allerede eksisterende tilstande
kan udgere relative eller absolutte kontraindikationer til brugen af Cingal®:

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

*  Allerede eksisterende hudinfektioner i regionen for det tilsigtede injektionssted

*  Kendtinfektion i pegefingerled

* Kendte systemiske bladningslidelser.

= Svage populationer, herunder barn og gravide eller ammende kvinder

Det supplerende medicinske stof, triamci h indiceret i tilfelde af:

*  aktivtuberkulose

* hornhindebetendelse

*  akutte psykoser

*  systemiske mykoser og parasitoser (Strongyloides-infektioner)

FORHOLDSREGLER

Generelt:

* Detanbefales at tage de forholdsregler, der normalt gzelder for injektion af stoffer i led.

= Passende undersagelse af tilstedevaerende ledvzesker er nadvendig for at udelukke en septisk proces.

* Kun medicinsk personale, som er uddannet inden for accepterede injektionsteknikker for indgivelse af stoffer il ledspalter, bor
injicere Cingal® til denne anvendelse.

* Densynoviale spalte bor ikke overfyldes.

* Hvis der kommer flere smerter under injektionsproceduren, ber injektionen stoppes, og nélen traekkes tilbage.

* Enmarkant stigning i smerte ledsaget af lokal hzevning, yderligere begraenset ledbevaegelse, feber og utilpashed er tegn pa
septisk leddegigt. Hvis denne komplikation opstar, og diagnosen pa blodforgiftning bekraeftes, bar relevant antimikrobiel
behandling startes.

*  Kuntil engangshrug. Genbrug af sprejtens indhold kan resultere i infektion og age risikoen for bivirkninger.

Triamcinolonhexacetonid
*  Dette produkt indeholder et kortikosteroid og bar derfor bruges med forsigtighed for patienter, der lider af folgende:

- hjertesvigt, akut koronarsklerose,
- forhojet blodtryk,
- bophlebitis,
- myasthema gravis,
- knogleskorhed,
- mavesdr, diverkulitis, colitis ulcerosa, nylig tarmanastomose,
- exanthematos lidelse,
- psykose,
- Cushings syndrom,
- sukkersyge,
- hypotyreoidisme,
- nedsat nyrefunktion, akut nyrebetaendelse, kronisk nyrebetaendelse,
- dirrose,
- infektioner, der ikke kan behandles med antibiotika,
- metastatisk karcinom.

*  Alle kortikosteroider kan age kalciumudskillelse.

*  Produktet mé ikke gives intravengst, intraokulzert, epiduralt eller intratekalt.

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

*  Belastningen pa isar belastede led bar omgéende lettes efter injektionen for at undga overbelastning.

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

* Derbor udvises stor omhyggelighed ved udsaettelse for eller andre d da forlpbet
for specifikke virussygd som skoldkopy linger kan vaere saerdeles alvorligt for patienter, der behandles med
glukokortikoider. Personer, der aldrig har haft skoldkopper eller maesllnger er sarligt udsatte. Hvis disse personer kommer i
kontakt med patienter, der har skoldkopper eller mesli under behandli med triamcinolonhexacetonid, ber der gives
en forebyggende behandling.

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

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

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

Interaktion med andre medicinske produkter
* Amphotericin B-injektion og kaliumudtsmmende stoffer: Patienter bor overvages for additiv hypokaliaemi.
*  Antikolinesteraser: Virkningen af antikoli asestof kan blive antagoniseret.
* Antikolinesterasestof (f.eks. atropin): Yderligere foragelse af intraokulrt tryk er muligt.
*  Antikoagulerende midler, oral: Kortikosteroider kan forstaerke eller formindske den antikoagulerende virkning. Derfor skal
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patienter, der far orale antik lerende midler og kortik overvages ngje.

*  Antidiabetika (f.eks. afledninger af sulf f) og insulin: Kortik der kan oge niveauet af glukose i blodet.
Sukkersygepatienter skal overvages, saerllgtvedstartogophmaf‘ handlingen med kortik ider, og hvis d q
@ndres.

*  Blodtrykssenkende medicin, inkl. diuretika: Reduktionen af arterielt blodtryk kan sankes.

*  Tuberkulostatikum: Koncentrationen af isoniazidserum kan reduceres.

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

*  Digitalisglykosider: Ledsagende tilforsel kan age risikoen for digitalistoksicitet.

*  Hepatiske enzyminduceringsmidler (f.eks. barbiturater, phenytoin, karbamazepin, rifampicin, primidon, /aminoglutethimid):
Der kan vaere pget metabolisk clearance af triamcinolonhexacetonid. Patienter bor vaere under omhyggelig observation for
mulig reduceret virkning af triamcinolonhexacetonid, og doseringen ber justeres derefter.

* Menneskeligt vaeksthormon (somatotropin): Den vaekstfre de virkning kan h.
triamcinolonhexacetonid.

. Ketoconazol Kortlkostermd clearance kan reduceres, hvilket resulterer i gget virkning.

* lkke-d e midler: Kortik ider kan reducere eller styrke den neuromuskulare blokering.

. Stermdfrle, antiflammatoriske stoffer (NSAID'er): Kortikosteroider kan age forekomsten og/eller alvorligheden af
gastrointenstinal bledning og sérdannelse forbundet med NSAID'er. Kortikosteroider kan ogsa reducere niveauet af
serumsalicylsyre og dermed forringe deres virkning. Omvendt kan stop af kortikosteroider ved behandling med hgj
dosis salicylsyre resultere i salicylsyretoksicitet. Der skal udvises forsigtighed ved led: de brug af acetylsalisylsyre og
kortikosteroider hos patlenter med hypoprotromblnaml

* Dstrogen, inkl. orale p fler: Kortik s halveringstid og koncentration kan ages og clearance reduceres.

*  Legemidlertil skJoIdbruskkirtIen: Metabolisk clearance af binyrebarkhormoner reduceres hos patienter med hypotyreoidisme
0g oges hos patienter med hyperthyreose. Andringer i statussen hos patientens skjoldbruskkirtel kan nodvendiggere
justeringer i doseringen af binyrebarkhormoner.

* Vacciner: Neurologiske komplikationer og formindsket antistofreaktion kan opsta, nér patienter, der tager kortikosteroider, er
vaccineret.

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

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

* Udvis yderste forsigtighed ved ledsagende tilforsel af fenotiaziner, tricykliske depressionsmidler, terfenadin og astemizol,
vincamin, erythromycin i.v., halofantrin, pentamidin og sultoprid.

* Kombination med stoffer, der forarsager elektrolytforstyrrelser sasom hypokalizzmi (kaliumudtemmende diuretika,
amphotericin Bi.v. og visse afforingsmidler), hypomagnesiaemi og alvorlig hypokalcaemi, anbefales ikke.

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

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

Fertilitet, graviditet og laktation

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

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

Usnskede virkninger

Virkninger forbundet med hyaluronsyre
Hyaluronsyre er en naturligt forek de k i kropsvaev. Cingal® er omhyggeligt testet for at kontrollere, at hvert parti

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

Virkninger forbundet med triamcinolonhexacetonid
Til vurdering af bivirkninger anvendes folgende udtryk om hyppighed:

meget almindelig (>1/10)

almindelig (=1/100 til <1/10)

ualmindelig (>1/1.000 til 1/100)

sjeelden (>1/10.000 til 1</1.000)

meget sjaelden (<1/10,000)

ukendt (kan ikke estimeres fra de tilgaengelige data)
Bivirkningeme afhanger af doseringen og behandlingens varighed. Systemiske bivirkninger er sjeldne, men kan opsta som resultat
af gentagne injektioner omkring leddene. Som med andre intraartikulre steroidbehandlinger er der blevet registreret kortvarig
afbrydelse af udskillelse af binyrebarkhormoner den farste uge efter injektion. Denne virkning ages, hvis kortikotropin eller orale
steroider bruges ledsagende.

Forstyrrelser i immunforsvaret

Meget sjaelden: anafylaktiske reaktioner

Ukendt: forvaerring eller tilsloring af infektioner

Endokrine lidelser

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

Psykiatriske lidelser
Ukendt: sovnlgshed; forverring af eksi
psykotiske symptomer

Nervesygdomme
Sjeelden: svimmelhed
Ukendt: oget intrak

Djensygdomme
Ukendt: posterior subkapsulaer gra stzer; get intraokuleert tryk; gren steer

Hjertesygdomme
Ukendt: hjerteinsufficiens; arytmi

Karsygdomme
Meget sjeelden: tromboembolisme
Ukendt: forhgjet blodtryk

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

Hudsygdomme og xubkutane vaevssygdomme

Meget sjeelden: hyperpi ing eller ing

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

Problemer med bevaegeapparatet og bindeveey

Meget sjzelden: calcinosis; seneruptur

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

Nyre- og urinsygdomme
Ukendt: negativ kveel e pa grund af p

Generelle sygdomme og forhold ved indgivelsessted

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

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

Virkning

Hyaluronsyre (HS) er en kompleks sukkerart af glycosaminoglycan-familien. HS er en primar komponent i den ekstracelluleere matrix
og findes i hgje koncentrationer i det synoviale vaeske i led. Hyaluronsyre er naturligt biokompatibelt, og dens spaltningsforlah folger
almindelige fysiologiske processer. HS er ansvarlig for de viskoelastiske egenskaber i synovial vaeske. Synovial vaeske fra led med slidgigt
indeholder en lavere koncentration af HS og en reduceret molekularvaegt af HS sammenlignet med sunde led. Viskosupplementer med
natriumhyaluronat har vist sig at vaere veltoleret i synoviale led med slidgigt og er med til at reducere smerte og forbedre funktionen ved
hjeelp af smoring og mekanisk stotte.
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Det supplerende triamcinol id fungerer som antiflammatorisk for at give kortvarig smertelindring, nar det
bruges som en intraartikulaer injektion i led med slidgigt.

INGREDIENSER

Den sterile Cingal®-blanding indeholder falgende ingredienser:

Komp Nominel mangde (%)

Omgivende vand til injektion Qs

Krydsbundet HS 2,20%

Tobasisk natriumfosfat 0,15%

Monobasisk natriumfosf P 0,03%

Triamcinolonhexacetonid 0,45 %

Polysorbat 80 0,22%

Sorbitol 5,30%

lalt 100,00 %
OPBEVARING 0G HANDTERING

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

ADVARSEL: Dette udstyr ma kun salges og bruges af eller under opsyn af en lzge.

Fremstillet af: EU-autoriseret repraesentant:
Anika Therapeutics, Inc. Anika Therapeutics S.r.l.
32 Wiggins Avenue

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

USA Italien

GEBRUIKSAANWIIZING
NAAM: Cingal®, gecrosslinkt hyaluronzuur met aanvullend triamcinolonhexacetonide

LEVERING:

Cingal® is een steriel preparaat dat wordt geleverd in een glazen wegwerpspuit met 4,0 ml. Elke ml Cingal® bevat 22 mg/ml gecrosslinkt
hyaluronzuur (HA, hyaluronic acid) en 4,5 mg/ml aanvullend triamcinolonhexacetonide (TH), naast niet-werkzame ingrediénten. Het
hyaluronzuur in Cingal® is geproduceerd via bacterile gisting en is gecrosslinkt met een eigendomsrechtelijk beschermde chemische
crosslinker. NB: de inhoud van de spuit is steriel; het dienblad is niet steriel.

BESCHRIJVING:

Cingal® is een gebroken witte, ondoorzichtige, steriele suspensie voor eenmalig gebruik van een gecrosslinkte HA-gel en TH als een
aanvullende corticosteroide. Cingal® is biocompatibel en niet-pyrogeen. De gecrosslinkte HA en TH in Cingal® hebben geen fysische of

chemische wisselwerking, aangezien gemic e deeltjes van de TH zweven in de visco-elastische HA-gel en in het product zitten
in een afzonderlijke vaste vorm.
TOEPASSING:

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

INDICATIES:
Cingal® is geindiceerd als visco-elastisch supplement of vervanging van de synoviale vloeistof in kniegewrichten van mensen. Cingal®
is goed geschikt voor snelle en langdurige verlichting van de symp van kni ichtsstoornissen bij mensen, zoals osteoartritis.

Cingal® werkt als langdurige verlichting van de symptomen door smering en mechanische steun, met daarnaast snelle pijnverlichting op
de korte termijn dankzij triamcinolonhexacetonide.

GEBRUIKSAANWLIZING:

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

CONTRA-INDICATIES:

Cingal® bestaat uit gecrosslinkt hyal triamdi etonide en niet-werkzame ingrediénten. De volgende bestaande
aandoeningen kunnen een relatieve of ahsolute contra-indicatie vormen voor het gebruik van Cingal®:

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

*  bekende infectie van het doelgewricht;

*  bekende systemische bloedingsstoornissen.

* zwakke populaties waaronder kinderen en zwangere of zogende vrouwen.

Het aanvullende geneesmiddel, triamcinolonhexacetonide, is gecontra-indiceerd bij:
*  actieve tuberculose herpes simplex keratitis;
*  aute psychose;
*  systemische mycose en p
VOORZORGSMAATREGELEN

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

*  Hetis noodzakelijk om eventuele aanwezige gewrichtsvloeistof goed te onderzoeken om een septisch proces uit te sluiten.

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

* Desynoviale ruimte mag niet te veel worden gevuld.

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

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

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

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

Interactie met andere geneesmiddelen

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

*  Anticholinesterasen: het effect van anticholi kan worden g

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

*  Orale anticoagulantia: corticosteroiden kunnen het antistollingseffect versterken of verminderen. Patiénten die orale
anticoagulantia en corticosteroiden ontvangen, moeten daarom nauwgezet worden bewaakt.

*  Antidiabetica (bv. sulfonyl derivaten) en insuline: cortic iden kunnen de glucosespiegel in het bloed verhogen.
Diabetici moeten worden bewaakt, in het bijzonder bij het opstarten of stopzetten van de behandeling met corticosteraiden en
wanneer de dosis wordt veranderd.

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

*  Geneesmiddelen tegen tuberculose: serumconcentraties van isoniazide kunnen dalen.

. (yclosporme bij gelijktijdig gebruik kan deze stof de werkmg van zowel cyclosporine als van de corticosteroiden verhogen.

. lisglycosiden: gelijktijdige kan de kans opd listoxiciteit verhog

*  Leverenzyminducerende middelen (bv. bart , ark nfamplcme primidon, aminoglutethimide):
mogelijk is er verhoogde metabole klaring van trlamclnolonhexacetonlde Patlemen moeten nauwkeurig worden gevolgd op
mogelijk verminderd effect van triamcinolonhexacetonide en de dosis moet dienover ig worden

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

* Ketoconazol: de klaring van cortic kan verminderen met verhoogde effecten tot gevolg.

*  Niet-depolari e spierverslapper: cortic jiden kunnen de ulaire blokk e werking verlagen of
versterken.

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

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

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

* Vaccins: neurologische complicaties en verminderde antilichaamrespons zijn mogelijk als patiénten die corticosteroiden
innemen, worden ingeént.

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

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

* Uiterste omzichtigheid is geboden bij gelijktijdige toediening van fenothiazine, tricyclische antidepressiva, terfenadine en
astemizol, vincamine, erytromycine intraveneus, halofantrine, pentamidine en sultopride.

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

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

*  Sportmensen moeten worden geinformeerd dat dit iddel eent
positief resultaat kan geven bij een dopingtest.

Vru(htbaarhe/d zwangerschap en borstvoeding
De veiligheid van Cingal® bij zwangere vouwen en vrouwen die borstvoeding geven, is niet vastgesteld.

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

Bijwerkingen

Effecten van hyaluronzuur

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

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

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

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

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

zeer zelden (< 1/10.000)

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

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

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

Endocriene aandoeningen

Niet bekend: onregelmatige menstruatie, amenorroe, vaginaal bloedverlies bij postmenopauzale vrouwen; hirsutisme; ontwikkeling van
een Cushing-achtige toestand; secundaire adrenocorticale en hypofysaire non- responsiviteit, met name tijdens perioden met stress (bv.
trauma, operatie of ziekte); verminderde tolerantie voor koolhyd ie van latente diabetes mellitus

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

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

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

Hartaandoeningen
Niet bekend: hartfalen; hartritmestoornissen

Bloedvataandoeningen
Zeer zelden: trombo-embolie

Niet bekend: hypertensie

Maagdarmstelselaandoeningen
Niet bekend: peptische ulcera met als mogelijk gevolg perforatie en bloeding; pancreatitis
Huid- en 0nderhu1daandoemngen
Zeer zelden: hyperpi of hyp
Niet bekend: verstoorde wondgenezmg, dunne en fragiele huid; petechién en ecchymoses; erytheem in het gezicht; verhoogde
transpiratie; purpurea; striae; acneiforme erupties; netelroos; huiduitslag

Skeletspierstelsel en bindweefselaandoeningen

Zeer zelden: calcinoses; peesruptuur

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

Nier- en urinewegaandoeningen

Niet bekend: negatieve stikstofbalans door eiwitkatabolisme

Algemene aandoeningen en toedieningsplaatsstoornissen

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

Werkingsmechanisme

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

b,

ddeel bevat (triamcil etonide) dat een

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

INGREDIENTEN

Cingal®, de steriele suspensie, bevat de volgende ingrediénten:

Rt donl F——— Iheid (%)
Omgevingswater voor injectie als nodig
Gecrosslinkt HA 2,20%
Natriumfosfaat dibasisch 0,15%
Natriumfosfaat basisch, hyd 0,03%
Triamcinolont etonide 0,45%
Polysorbaat-80 0,22%
Sorbitol 5,30%
Totaal 100,00%
BEWAREN EN HANTEREN

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

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

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

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

BRUKSANVISNING
NAVN: Cingal®, tverrbundet hyaluronsyre med tilhgrende triamcinolonheksacetonid

LEVERING:

Cingal® er et sterilt preparat som leveres i en engangs glassprayte som inneholder 4,0 ml. Hver ml Cingal® inneholder 22 mg/ml
tverrbundet hyaluronsyre (HA, hyaluronic acid) og 4,5 mg/ml tilherende triamcinolonheksacetonid (TH, triamcinolone hexacetonide)
samt inaktive ingred Hyal iCingal®p ved bakteriell gjaering og kryssbundet med en
krysshinder. Merk: Innholdet i sprayten er sterilt. Produktbrettet er ikke sterilt.

BESKRIVELSE:

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

BRUKSOMRADE:

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

INDIKASJONER:

Cingal® is geindiceerd als visco-elastisch supplement of vervanging van de synoviale vloeistof in kniegewrichten van mensen. Cingal®

is goed geschikt voor snelle en langdurige verlichting van de symptomen van kniegewrichtsstoornissen bij mensen, zoals osteoartritis.
Cingal® werkt als langdurige verlichting van de symptomen door smering en mechanische steun, met daarnaast snelle pijnverlichting op
de korte termijn dankzij triamcinolonhexacetonide.

BRUKSANVISNING:

Cingal® injiseres gjennom en steril engangskanyle med egnet gauge inn i det valgte leddrommet. Den sterile kanylen skal festes til
Cingal®-sproyten av helsepersonell med aseptisk teknikk, godkjent av hel: jonen. Anbefalt k for injeksjoner i kneet
er 18-21 gauge. Det endelige kanylevalget for enhver prosedyre t av legen. Helsel gren bor sikre riktig penetrasjon i

leddsynovialrommet for injeksjon av Cingal®.
KONTRAINDIKASJONER:

Cingal® bestar av tverrbundet hyaluronsyre, triamcinolonheksacetonid og inaktive ingredienser. Folgende forhandseksisterende
tilstander kan utgjore relative eller absolutte kontraindikasjoner mot bruk av Cingal®:

* Overfalsomhet overfor det aktive stoffet eller til noen av hjelpestoffene som finnes i Cingal®
«  Forhandseksisterende infeksjoner i hudomradet pa det tiltenkte injeksjonsstedet

*  Kjentinfeksjon i pekefingerleddet

* Kjent systemisk blodningssykdommer

*  zwakke populaties waaronder kinderen en zwangere of zogende vrouwen.

prop

Den tilleggsmedisinske substansen, triamcinolonheksacetonid, er k indisert i tilfelle av:
*  aktiv tuberkulose
= herpes simplex keratitis
+ akutte psykoser
. iske mykoser og parasitoser (strongyloid-infeksjoner)
FORHOLDSREGLER
Generelt:

*  Forholdsregler som normalt gjelder under injeksjon av stoffer inn i ledd, anbefales.

*  Deternadvendig 4 foreta adekvat undersokelse av eventuell leddvaeske for & utelukke en septisk prosess.

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

* Synovialrommet skal ikke overfylles.

*  Oker smerten under injeksjonen, skal injiseringen opphare og kanylen trekkes ut.

*  Enmarkant okning i smertenivaet, fulgt av lokal hevelse, ytterligere begrensning i leddbevegelse, feber og utilpasshet,
antyder septisk artritt. Hvis denne komplikasjonen forekommer og diagnosen sepsis bekreftes, skal det tas i bruk passende
antimikrobiell terapi.

* Innholdet i sproyten er kun til engangsbruk, gjenbruk kan fore til infeksjon og oke forekomsten av bivirkninger.

Triamcinolonheksacetonid
* Dette produktet inneholder et kortikosteroid og skal derfor brukes med forsiktighet hos pasienter som lider av disse
sykdommene
hjerteinsuffisiens, akutt koronar ar
- hypertensjon
- tromboflebitt, tromboemboli
- myasthenia gravis
- osteoporose
- magesdr, divertikulitt, ulceros kolitt, nylig intestinal anastomose
- eksantematose sykdommer
- psykose
- Cushings syndrom
- diabetes mellitus
- hypotyreodisme
- nyresvikt, akutt glomerulonefritt, kronisk nefritt
- cirthose
- infeksjoner som ikke kan beh.
- metastatisk karsinom
*  Alle kortikosteroider kan ke kalsium i urinen.
* Produktet skal ikke gis intravengst, intraokulzrt, epiduralt eller intratekalt.
+  Intraartikular injeksjon bar ikke utfores i naerveer av aktiv infeksjon i eller i naerheten av leddene.
* Belastningen pa spente ledd ber spesielt reduseres umiddelbart etter injek for & unnga overbel
* Huvis pasienten under behandlingen utvikler alvorlige reaksjoner eller akutte infeksjoner, skal behandli
hensiktsmessig behandling gitt.
= Detbar utvises forsiktighet i tllfelle av eksponering for vannkopper, meslinger eller andre smittsomme sykdommer, fordi
forlapet av spesifikke virale syk for eksempel pper og mesli kan vare spesielt alvorlig hos pasienter
som behandles med glukokortikoider. Spesielt utsatt er personer som ikke har historie med vannkopper- eller meslinger-
infeksjon. Hvis disse personene skulle komme i kontakt med vannkopper- eller mesli pasienter under behandling med
triamcinolonheksacetonid, bor profylaktisk behandling vurderes som hensik i
*  Menstruasjonsuregelmessigheter kan oppsta og hos postmenopausale kvinner har vagmale bledninger blitt observert. Denne
muligheten bar nevnes til kvinnelige pasienter, men dette bor ikke forhindre hensiktsmessige undersokelser som indisert.
= Dette produktet inneholder sorbitol. Pasienter med svaert sjeldne arvelige problemer med fruktoseintoleranse bor ikke ta dette
legemiddelet.
* Glukokortikoider kan indusere veksthemming hos bam. Sikkerheten ved Cingal® i pediatriske populasjoner er ikke fastslatt.

Interaksjon med andre legemiddelprodukter

* Amphotericin B-injeksjon og kallumreduserende midler: Pasienter bor overvakes for additiv hypokalemi.

*  Antikolinesteraser: Virkni av middel kan motvirkes.

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

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

*  Antidiabetiske midler (for ek | sulfonyl derivater) og insulin: Kortikosteroider kan gke nivaet av glukose i blodet.
Diabetikere bor overvakes, spesielt pa igangsetting og seponering av behandlingen med kortikosteroider og hvis dosen endres.

*  Antihypertensiva, |nk|udertd|uret|ka Reduksjonen i det arterielle blodtrykket kan bli redusert.

* Antituberkulosel idler: Ser av isoniazid kan reduseres.

. Cyclosponn Nar de brukes sammen, kan dette stoffet produsere en okning i bade cyklosporin og kortikosteroid-aktivitet.

. gitalisglykosider: Samtidig ad ing kan oke ligheten for digitalis-toksisi

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

* Humant veksth ( pin): Den vekst de virknif
triamcinolonheksacetonid.

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

*  Ikke-depolariserende muskelrelaksantia: Kortikosteroider kan redusere eller ake den nevr e blokkerende virk

*  Ikke-steroide anti-inflammatoriske midler (NSAID-er, non-steroidal anti-inflammatory agents): Kortikosteroider kan gke
forekomsten og/eller alvorligheten av g inal bledning og sérdannelse forbundet med NSAID-er. Kortikosteroider
kan ogsa redusere salicylatnivaer i serum og derved redusere virkningen. Omvendt kan avbrutt kortikosteroid-behandling
under hoy-dose salicylat-terapi resultere i salicylat-toksisitet. Forsiktighet mé utvises ved samtidig bruk av acetylsalisylsyre og
kortikosteroider hos pasienter med hypoprotrombinaemi.

= Ostrogen, inkludert p-piller: Halveringstiden for kortik id og k en kan gkes og clearing reduseres.

*  Thyroid-legemidler: Metabolsk clearance av adrenokortikoider er redusert hos hypothyroid-pasienter og okt hos hyperthyroid-
pasienter. Endringer i thyroid-status for pasienten kan gjore det nodvendig & justere doseringen av adrenokortikoider.

 Vaksiner: Nevrologiske komplikasjoner og en redusert antistoffrespons kan oppsta nar pasienter som tar kortikosteroider,
vaksineres.

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

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

* Ekstrem forsiktighet er nodvendig i tilfeller med samtidig administrering av fenotiaziner, trisykliske antidepressiva, terfenadin
0g astemizol, vincamin, erytromycin iv, halofantrin, pentamidin og sultoprid.

. Kombinasjon av midler som fordrsaker elektrolyttforstyrrelser hypokalemi (kaliumutarmende diuretika, amfotericin B iv og
visse laksativer), t i og alvorlig f | er ikke anbefalt.

*  Interaksjoner med Iaboratonetester - kortlkostermder kan interferere med nitrobltt tetrazolium-testen for bakteriell infeksjon,
som produserer falske negative resultater.

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

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

Bivirkninger

Virkninger assosiert med hyaluronsyre

Hyaluronsyre er et naturlig forekommende komponent i kroppsvev. Cingal® er grundig testet for & pase at hvert parti oppfyller
Juktkvali I Milde til episoder av forb de hevelser og ubehag har blitt observert etter intraartikulaer

produkt
p

injeksjon av hyaluronsyre-preparater. En risiko for infeksjon er mulig etter prosedyren der man injiserer stoffer inn i leddene.

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

v

" e

med

stoppes og

kan hemmes ved langtidsbehandling med

hehandli

varighet. S iske bivirk

Ihahandli

Bivirkninger er avhengig av dosen og er sjeldne, men kan forekomme som falge av
gjentatt periartikuler injeksjon. Som med andre intraartikulzre har forbigdende ad tikal undertrykkelse
blitt observert i lopet av den farste uken etter injeksjonen. Denne virkningen okes hvis kortikotropin eller orale steroider brukes samtidig.

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

Endokrine sykdommer

Ikke kjent: menstruelle amenoré og | le blodning fra vagina, hirsutisme, utvikling av en cushingoid
tilstand, sekundzer adrenokortikal og lende hypofy pons, spesielt i perioder med stress (for eksempel traume, kirurgi eller
sykdom), redusert karbohydrattoleranse, manifestasjon av latent diabetes mellitus

Psykiatriske sykdommer
Ikke kjent: sovnlashet, forverring av
psykotiske symptomer

Nevrologiske sykdommer

Sjelden: svimmelhet

Ikke kjent: okt intrakranielt trykk med papillodem (pseud
Oyesykdommer

Ikke kjent: posterior subkapsuleer gra staer, okt intraokulzert trykk, glaukom

Hijertesykdommer
Ikke kjent: hjertesvikt, arytmier

Vaskulzere sykdommer
Sveert sjelden: tromboemboli
Ikke kjent: hypertensjon

Gastrointestinale sykdommer

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

Sykdommer i hud og subkutant vev

Svaert sjelden: hyperpig ing eller hyp

Ikke kjent: nedsatt sarheling, tynn og skjor hud, petekkier og ecchymose, ansiktserytem, okt svetting, purpurea, striae, akneiforme
utbrudd, elveblest, utslett

Musculoskeletale og bindevevs-sykdommer

Svaert sjelden: kalsinose, seneruptur

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

Nyre- og urinveissykdommer

Ikke kjent: negativ nitrogenbalanse pa grunn av proteinkatabolisme

Generelle sykdommer og tilstanden pd administrasjonsstedet

Vanlig: Lokale reaksjoner omfatter sterile abscesser, postinjeksjon-erytem, smerte, hevelse og nekrose pé injeksjonsstedet.

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

Virkningsmekanisme

Hyal (HA) er et kompleks sukker av glyk inoglykan-familien. HA eren h i den ekstracellulere matrisen og
er funnet i haye konsentrasjoner i synovialvaesken i ledd. Hyaluronsyre har innebygd bi ibilitet, og nedbryti folger de
normale fysiologiske prosessene. HA er ansvarlig for de viskoelastiske karakteristikkene av leddvzeske. Synovialvaeske fra osteoartritt-
ledd har en lavere konsentrasjon av HA og en redusert molekylvekt av HA, sammenlignet med friske ledd. Natriumhyaluronat
viscosupplementer har vist seq a vaere godt tolerert i osteoartritiske synovialledd, og bidrar il & redusere smerte og forbedre funksjonen
ved hjelp av smaring og mekanisk statte.

Tillegget av triamcinolonheksacetonid kortikosteroid virker som et anti-inflammatorisk middel som gir kortvarig smertelindring nér det
brukes som en intra-artikulzr injeksjon i leddene med osteoartritt.

BESTANDDELER
Cingal® sterile suspensjon inneholder disse bestanddelene:

P Pres)

fe psykiatriske (noen ganger alvorlig), eufori, humersvingninger,

cerebri), vanligvis etter behandling, hodepine

I Adal

Komp Nominell mengde (%)
Omgivelsesvann for injeksjon Qs

Tverrbundet HA 2,20%

Natriumfosfat dibasisk 0,15 %

Natri i basisk hyd 0,03%
Triamcinolonheksacetonid 0,45%

Polysorbat 80 0,22%

Sorbitol 530%

Total 100,00 %

OPPBEVARING 0G HANDTERING
Oppbevares ved 2 til 25 °C. Beskytt mot frysing. Kjolt Cingal® skal ha romtemperatur (omtrent 20 til 45 minutter) for bruk.
FORSIKTIG: Salg og bruk av denne anordningen er begrenset til eller under tilsyn av en lege.

Produsert av: EU-autorisert representant:
Anika Therapeutics, Inc. Anika Therapeutics S.r.l.
32 Wiggins Avenue

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

USA Italia

BRUKSANVISNING
NAMN: Cingal®, korslankad hyaluronsyra med extra triamcinolonhexacetonid

LEVERANS:

Cingal® &r ett sterilt preparat som levereras i en engangsspruta av glas som innehaller 4,0 ml. Varje ml Cingal® innehaller 22 mg/

ml korslankad hyaluronsyra (HA, hyaluronic acid) och 4,5 mg/ml extra triamcinolonhexacetonid (TH) samt inaktiva innehallsamnen.
Hyaluronsyran i Cingal® produceras med hjalp av bakteriell fermentering och korslénkas med en egenutvecklad kemisk korslénkare. Obs!
Innehdllet i sprutan ar sterilt, produktbrickan &r icke-steril.

BESKRIVNING:

Cingal® ar en vitaktig, opak, steril suspension av korslankad HA-gel och en extra kortikosteroid, TH, for engangsbruk. Cingal® &r
biokompatibel och icke-pyrogen. Den korslankade HA:n och TH:n i Cingal® interagerar inte fysiskt eller kemiskt med varandra, eftersom
mikroniserade partiklar av TH &r suspenderade i den viskoelastiska HA-gelen och finns i produkten som en separat solid fas.
TILLAMPNING:

Cingal® korslénkad hyaluronsyra med extra triamcinolonhexacetonid r en intraartikular engangsinjektion i ledvatskeutrymmet i en
kndled hos manniska for att lindra symptomen pa osteoartrit.

INDIKATIONER:

Cingal® ar indicerat for anvandning som ett viskoelastiskt supplement eller erséttning for ledvétska i knélederna hos ménniska.
Cingal® ar val ldmpad for snabb och langvarig lindring av symtom pa dysfunktioner i knéled hos manniska, t. ex. osteoartrit.
Cingal® verkningssatt &r langvarig lindring av sy genom smorjning och mekaniskt stad, kompletterat med den kortsiktiga
smartlindring som ges av triamcinolonhexacetonid.

BRUKSANVISNING:

Cingal® injiceras med en steril, hypodermisk nal av engangstyp och med lamplig G-diameter i det utvalda ledutrymmet. Den

sterila nalen skall anslutas till en spruta med Cingal® av en legitimerad sjukvardare med hjalp av aseptisk teknik som godkénts av
sjukvérdsinrattningen. Rekommenderad nalstorlek for injektioner i knéet @ 18-21 G. Det slutliga beslutet vid val av nal for alla
procedurer skall fattas av lakaren. Sjukvardaren skall sékerstélla korrekt penetration i ledvatskeutrymmet fore injicering av Cingal®.
KONTRAINDIKATIONER:

Cingal® bestar av korslénkad hyaluronsyra, triamcinolonhexacetonid samt inaktiva innehallsamnen. Fdljande befintliga tillstind kan
utgora relativa eller absoluta kontraindikationer mot anvéindning av Cingal®:

«  befintliga infektioner i huden vid omradet for avsett injektionsstalle

*  kénd infektion i leden

* kénd systemisk koagulationsrubbning

= Svaga populationer inklusive barn och gravida eller ammande kvinnor
Den extra lakemedelssubstansen, triamcinolonhexacetonid, r kontraindicerad vid:

 aktiv tuberkulos
* herpes simplexkeratit
+  akuta psykoser

. iska mykoser och parasi (strongyloidinfektioner)
FORSIKTIGHET

Allmdnt:

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

«  Lamplig undersokning av eventuell nérvarande ledvatska dr nddvandig for att utesluta en septisk process.

«  Endast sjukvardspersonal som utbildats i godkénda injektionsmetoder for administrering av amnen i ledutrymmen far injicera
Cingal® for detta andamal.

*  Ledvatskeutrymmet far inte overfyllas.

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

Enuttalad 6kning av smartan atfoljd av lokal svullnad, ytterligare begrénsning av ledens rrelse, feber och sjukdomskénsla ar
tecken pa septisk artrit. Om denna komplikation uppstér och diagnosen sepsis bekraftas ska lamplig antimikrobiell behandling
sattasin.

* Endast fir engéngshruk. Ateranvandning av sprutans innehall kan leda till infektion och 6ka forekomsten av biverkningar.

Triamcinolonhexacetonid
* Denna produkt innehaller en kortikosteroid och skall dérfor anvéndas med forsiktighet pa patienter som lider av foljande
tillstand:
- hjartinsufficiens, akut kranskarlssjukdom,
- hypertoni,
- tromboflebit, tromboembolism,
- myasthenia gravis,
- osteoporos,
- gastrisk ulcer, divertikulit, ulcerativ kolit, intestinal anastomos nyligen,
- exantematdsa sjukdomar,
- psykos,
- Cushings syndrom,
- diabetes mellitus,
- hypotyreos,
- njurinsufficiens, akut glumerulonefrit, kronisk nefrit,
- diros,
- infektioner som inte kan behandlas med antibiotika,
- metastaserande karcinom.
*  Allakortikosteroider kan tka kalciumutsondringen.
 Denna produkt fér inte ad eras intravendst, i lart, epiduralt eller intratekalt.
Intraartikuldr injektion skall inte utforas vid aktiv infektion i eller néra lederna.
*  Belastni pa da lederi sy ska minskas omedelbart efter i
= Om patienten utvecklar allvarliga reaktioner eller akuta infektioner under behandli
limplig behandling ges.
Forsiktighet skall iakttas i handelse av exponering for vattkoppor, massling eller andra smittsamma sjukdomar, eftersom
forloppet pa specifika virussjukdomar som vattkoppor och méssling kan bli sarskilt allvarligt hos patienter som behandlas
med glukokortikoider. Sarskild risk [oper individer som inte haft vattkoppor eller mdssling. Om sadana individer skulle komma
i kontakt med personer som lider av vattkoppor eller méssling under behandli med triamcinolonhexacetonid skall
profylaktisk behandling Gvervégas efter vad som ar lampligt.
* Menstruationsstorningar kan intréffa, och hos postmenopausala kvinnor har vaginal blddning observerats. Denna mjlighet bor
namnas for kvinnliga patienter, men bor inte innebéra att man avstar frén lampliga undersokningar efter vad som &r indikerat.
= Denna produkt innehaller sorbitol. Patienter med det mycket sallsynta arftliga problemet fruktosintolerans skall inte ta detta
likemedel.
* Glukokortikoider kan inducera tillvaxtsuppression hos barn. Sakerheten hos Cingal® i pediatriska populationer har inte
faststallts.

Interaktion med andra likemedelsprodukter

« Amfotericin B-injektion och kaliumnedbrytande medel: Patienterna skall Gvervakas for additiv hypokalemi.

«  Antikoli Effekten av antikoli asmedel kan hammas.

*  Antikolinergika (t. ex. atropin): En ytterligare dkning av det intraokulara trycket ar mojlig.

*  Antik lantia, orala: Kortik ider kan forstarka eller minska den antikoagulerande effekten. Av detta skal skall patienter
som far orala antikoagulantia och kortik ider vervakas noga.

*  Diabetesldkemedel (t. ex. sulfonylureaderivat) och insulin: Kortikosteroider kan dka gluk derna i blodet. Diabt
skall dvervakas, sérskilt ndr behandlingen med kortikosteroider sétts in och avbryts, samt om doseringen andras.

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

* Tuberkulosldkemedel: Koncentrationerna av isoniazid i serum kan minska.

 (yklosporin: Vid samtidig g kan denna substans ge upphov till en Skning av bade cyklosporin- och
kortikosteroidaktiviteten.

*  Digitalisglykosider: Samtidig administrering kan ka sannolikheten for digitalistoxicitet.

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

 Humant tillvéxthormon (somatropin): Den tillvéxtframjande effekten kan hammas under langvarig behandling med
triamcinolonhexacetonid.

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

*  Icke-depolariserande muskelavsl, de medel: Kortik ider kan minska eller forstarka den neuromuskulart blockerande
verkan.

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

= Ostrogener, inklusive orala preventivmedel: Halveringstiden och koncentrationen av kortikosteroider kan bli forhojd och

for att undvika dverbelastning.
behandlingen avbrytas och

clearance minska.

Skoldkortellakemedel: Metabolisk clearance av adrenokortikoider ar minskad hos patienter med hypothyreos och forhajd
hos patienter med hyperthyreos. Forandringar i patientens thyroid kan nodvéandiggora justeringar av doseringen av
adrenokortikoider.

+ Vacciner: Neurologiska komplik och minskad ppsrespons kan forekomma nar patienter som tar kortikosteroider
vaccineras.

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

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

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

« Kombination med lakemedel som orsakar elektrolytrubbningar som exempelvis hypokalemi (kaliumnedbrytande diuretika,
amfotericin B i.v. och vissa laxeringsmedel), hypomagnesemi och allvarlig hypokalcemi rekommenderas inte.

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

*  Idrottsman skall informeras om att detta ldkemedel innehaller ett innehallsimne (dvs. Triamcinolonhexacetonid) som kan ge
upphov till positivt resultat pa dopningstester.

Fertilitet, graviditet och amning

*  Sékerheten hos Cingal® hos gravida och ammande kvinnor har inte faststallts.

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

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

mycket vanliga (=1/10)

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

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

séllsynta (=1/10 000 till 1</1000)

mycket sallsynta (<1/10 000)

ingen kand frekvens (kan inte faststﬁllas fran tillgangliga data)
Biverkningarna beror pa dosen och & dli ktighet. Allvarlig ka effekter &r saIIsynta men kan forekomma till foljd
av upprepad periartikular injektion. Precis som for andra |ntraart|ku|ara idbehandli e adrenokortikal suppression
observerats under den forsta veckan efter injektionen. Denna effekt forstarkts om komkotropln eIIer orala steroider anvands samtidigt.

Immunsystemet
Mycket sdillsynta: reaktioner av anafylaxtyp
Ingen kiind frekvens: forvarrande eller maskering av infektioner

Endokrina systemet

Ingen knd frekvens: menstruationsr éochp | vaginal blodning, hirsutism, utveckling av ett
cushingoidtillstand, sekundar utebli frenokortikal och hypofy sarskilt under perioder av stress (t. ex. trauma, kirurgi
eller sjukdom), minskad kolhydrattolerans, manifestation av latent diabetes mellitus

Psykiska storningar
Ingen kand frekvens somnloshet forvarrande av &
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(ibland allvarlig), eufori,

gningar, psyk p
Nervsystemet

Sallsynta: svindel

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

Ingen kénd frekvens: posteriora subkapsuldra katarakter, forhdjt intraokulart tryck, glaukom

Hidrtat

Ingen kénd frekvens: Hjartsvikt, arytmi

Blodkarl

Mycket sdllsynta: tromboembolism

Ingen kénd frekvens: hypertoni

Magtarmkanalen
Ingen knd frekvens: peptisk ulcer med risk for pafdljande perforering och blddning, pankreatit

Hud och subkutan vivnad

Mycket sdillsynta: hyperpi ing eller hypopil ing

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

Muskuloskeletala systemet och bindvév

Mycket sillsynta: kalcinos, senruptur

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

Njurar och urinvdgar
Ingen kind frekvens: negativ kvavebalans pa grund av proteinkatabolism

Allmdinna symtom och/eller symtom vid administreringsstdllet

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

Verkningssatt

Hyaluronsyra (HA) ar en komplex sockerart som tillhdr glykosaminglykan-familjen. HA ar en viktig bestandsdel i den extracelluldra
matrisen och finns i hdga koncentrationer i ledvétskan i leder. Hyaluronsyra ar till sin natur biokompatibel och dess nedbrytningsvig
foljer normala fysiologiska processer. HA ansvarar for ledvatskans viskoelastiska egenskaper. Ledvatskan fran leder med artros innehaller
en lagre koncentration av HA och dess HA har minskad molekylvikt jimfort med friska leder. Viskokompl med natriumhyal

har visat sig tolereras vél i leder med artros och minskar smértan och forbéttrar funktionen genom att ge smarjning och mekaniskt stod.
Den extra triamcinolonhexacetonid-kortikosteroiden fungerar som ett antiinflammatoriskt medel for att ge kortsiktig smértlindring nér
den anvands som en intraartikular injektion i leder med artros.

INNEHALLSAMNEN

Cingal® steril suspension innehaller foljande innehallsamnen:

Komp Nominell méngd (%)

Omgivande vatten for injektion Qs

Korslankad HA 2,20%

Dibasisk natri i 0,15 %

Monobasisk natriumf hyd 0,03 %

Triamcinolonhexacetonid 0,45 %

Polysorbat 80 0,22%

Sorbitol 5,30%

Summa 100,00 %
FORVARING OCH HANTERING

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

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

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