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NOME
Cingal, acido ialuronico cross-linkato con aggiunta di triamcinolone esacetonide ad
azione ancillare

CONTENUTO

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

DESCRIZIONE

Cingal & una sospensione biancastra, opaca, sterile, monouso di un gel di acido ialu-
ronico (HA) cross-linkato con aggiunta di un corticosteroide ad azione ancillare triam-
cinolone esacetonide (TH). Cingal & biocompatibile e apirogeno. 'HA crosslinkato e
il TH in Cingal non interagiscono a livello fisico o chimico poiché le particelle micro-
nizzate del TH sono sospese nel gel viscoelastico di HA e sono presenti nel prodotto
come fase solida distinta.

APPLICAZIONE

L’acido ialuronico cross-linkato Cingal con aggiunta di triamcinolone esacetonide ad
azione ancillare prevede una singola somministrazione intra-articolare all’interno delle
cavita articolari dell’'uomo allo scopo di alleviare i sintomi di osteoartrosi.

INDICAZIONI

Cingal & indicato come viscosupplemento o come sostituto del liquido sinoviale nelle
articolazioni umane. Cingal & adatto per alleviare rapidamente e a lungo termine i sin-
tomi delle patologie articolari come I'osteoartrosi. Cingal agisce a lungo termine alle-
viando i sintomi tramite lubrificazione e supporto meccanico, garantendo inoltre a
breve termine un sollievo dal dolore grazie al triamcinolone esacetonide.

ISTRUZIONI PER 'USO

Cingal si inietta direttamente nello spazio articolare prescelto per mezzo di un ago
ipodermico sterile e monouso di spessore idoneo. Il personale sanitario deve inserire
I"ago sterile nella siringa Cingal con una tecnica asettica approvata dal centro sanita-
rio. Le dimensioni dell’ago raccomandate per le iniezioni nel ginocchio sono 18-21
gauge. La scelta finale dell’ago per qualsiasi procedura & di competenza del medico.
Il medico deve assicurarsi che Iago sia penetrato correttamente nello spazio sinoviale
dell’articolazione prima di iniettare Cingal.

CONTROINDICAZIONI

Cingal & composto da acido ialuronico cross-linkato, triamcinolone esacetonide e in-
gredienti inattivi. Le seguenti patologie preesistenti potrebbero comportare controin-
dicazioni relative o assolute all’'uso di Cingal:

o Ipersensibilita al principio attivo o a uno degli eccipienti contenuti in Cingal

o Infezioni preesistenti nell’area cutanea del sito di iniezione previsto

¢ Infezione nota nell’articolazione di riferimento

e Disturbi sistemici della coagulazione noti

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

o tubercolosi attiva

o cheratite da herpes simplex

® psicosi acuta

® micosi sistemiche e parassitosi (infezioni da strongiloidi)

PRECAUZIONI

Generali:

e Si raccomanda di osservare le normali precauzioni adottate per le iniezioni di so-
stanze nelle articolazioni.

o Si deve esaminare attentamente Iarticolazione per rilevare I'eventuale presenza di
liquido ed escludere la presenza di sepsi.

e l'iniezione di Cingal per lo scopo qui previsto deve essere eseguita esclusivamente
da personale medico esperto nelle tecniche riconosciute per I'infiltrazione di sostanze
negli spazi articolari.

o Fare attenzione a non riempire eccessivamente lo spazio sinoviale. Nelle piccole ar-
ticolazioni, come ad esempio quelle delle mani, & necessario non pit di 1 ml.

o Se durante la procedura aumenta il dolore, sospendere I'iniezione ed estrarre I'ago.
¢ Un aumento significativo del dolore unito a gonfiore localizzato, ulteriore riduzione
della mobilita articolare, febbre e malessere sono possibili sintomi di artrite settica. Se
si verifica tale complicanza e viene confermata la diagnosi di sepsi, si deve intrapren-
dere un’idonea terapia antimicrobica.

e Esclusivamente monouso; il riutilizzo del contenuto della siringa potrebbe causare
infezioni e una maggior probabilita di eventi avversi.

Triamcinolone esacetonide

e |l prodotto contiene una sostanza corticosteroide e pertanto si deve usare con cau-
tela in pazienti affetti da:

- insufficienza cardiaca, patologia coronarica acuta

- ipertensione

- tromboflebite, tromboembolia

- miastenia grave

- osteoporosi,

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

- patologie esantematiche

- psicosi

- sindrome di Cushing

- diabete mellito

- ipotiroidismo

- insufficienza renale, glomerulonefrite acuta, nefrite cronica

- cirrosi

- infezioni non trattabili con antibiotici

- carcinoma metastatico.

e Tutti i corticosteroidi possono aumentare I'escrezione di calcio.

e Non somministrare il prodotto per via endovenosa, intraoculare, epidurale o in-
tratecale.

* Non eseguire I'iniezione intrarticolare in presenza di infezione attiva dell’articola-
zione o dell’area circostante.

e In modo particolare dopo I'iniezione si deve immediatamente alleggerire il carico
sulle articolazioni compromesse per evitare un sovraccarico.

e Se durante la terapia il paziente manifesta gravi reazioni o infezioni acute, inter-
rompere subito il trattamento e fornire le cure del caso.

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

e Si potrebbero verificare irregolarita del ciclo mestruale, mentre in donne postmeno-
pausali sono state osservate perdite ematiche vaginali. Le pazienti devono essere in-
formate di tale eventualita senza pero scoraggiare indagini specifiche.

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

e | glucocorticoidi possono causare |'arresto della crescita nei bambini. La sicurezza
dell’'uso di Cingal nei bambini non ¢ stata determinata.

Interazione con altri prodotti medicinali

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

e Anticolinesterasici: I'effetto di agenti anticolinesterasici potrebbe essere antagonizzato.
e Anticolinergici (ad es. atropina): si potrebbe verificare un aumento della pressione
intraoculare.

e Anticoagulanti, per via orale: i corticosteroidi possono aumentare o diminuire I'ef-
fetto anticoagulante. Per questa ragione, si devono attentamente monitorare i pazienti
che assumono anticoagulanti orali e corticosteroidi.

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

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

e Farmaci antitubercolotici: le concentrazioni nel siero di isoniazide potrebbero essere
ridotte.

e Ciclosporina: se utilizzata in concomitanza, questa sostanza potrebbe causare un au-
mento dellattivita di ciclosporine e corticosteroidi.

e Glicosidi digitalici: la somministrazione concomitante potrebbe aumentare la pos-
sibilita di tossicita da digitale.

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

* Ormone della crescita (somatropina): I'effetto di stimolazione della crescita potrebbe
risultare inibito durante una terapia a lungo termine con triamcinolone esacetonide.
e Ketoconazolo: la clearance dei corticosteroidi potrebbe essere ridotta, con conse-
guenti effetti potenziati.

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

e Farmaci antinfiammatori non steroidei (FANS): i corticosteroidi possono aumentare




I'incidenza e/o la gravita di emorragia gastrointestinale e ulcera associate all’'uso di
FANS. Inoltre potrebbero ridurre i livelli di salicilato nel siero diminuendo quindi la loro
efficacia. Al contrario, I'interruzione della somministrazione di corticosteroidi durante
una terapia con dosi elevate di salicilato potrebbe provocare tossicita da salicilati. Si
deve prestare particolare attenzione durante I'uso concomitante di acido acetilsalici-
lico e corticosteroidi in pazienti affetti da ipoprotrombinemia.

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

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

e Vaccini: quando si vaccina un paziente che sta assumendo corticosteroidi si po-
trebbero verificare complicazioni neurologiche e una riduzione della risposta anti-
corpale.

e Farmaci che prolungano I'intervallo QT o inducono torsione di punta.

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

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

e Si sconsiglia la somministrazione in combinazione con agenti che provocano di-
sturbi elettrolitici quali ipopotassiemia (diuretici che riducono la concentrazione di
potassio, amfotericina B e.v. e alcuni lassativi), ipomagnesiemia e grave ipocalcemia.
e Interazioni con gli esami di laboratorio - | corticosteroidi possono interferire con il
test del nitroblu di tetrazolio per le infezioni batteriche, dando luogo a risultati falsi
negativi.

e Si devono informare gli atleti che questo dispositivo medico con sostanza medici-
nale ancillare contiene un ingrediente (il triamcinolone esacetonide) che potrebbe in-
durre un risultato positivo nei test anti-doping.

Fertilita, gravidanza e allattamento

e La sicurezza di Cingal in donne in gravidanza o in fase di allattamento non é stata
determinata.

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

Effetti indesiderati

Effetti associati all’acido ialuronico

L'acido ialuronico & un componente naturale dei tessuti del corpo. Cingal € attenta-
mente testato per garantire che ogni lotto sia conforme agli attributi di qualita del pro-
dotto. Dopo I'iniezione intrarticolare di preparazioni a base di acido ialuronico si sono
occasionalmente osservati episodi da lievi a moderati di gonfiore e disagio tempora-
nei. Quando si iniettano sostanze nelle articolazioni, sussiste un rischio di infezione.
Effetti associati al triamcinolone esacetonide

Per la valutazione delle reazioni avverse (ADR) sono utilizzati i seguenti termini in ri-
ferimento alla frequenza:

molto comune (>1/10)

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

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

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

molto raro (<1/10.000)

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

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

Molto raro: reazioni di tipo anafilattico

Non noto: esacerbazione o mascheramento di infezioni

Disturbi endocrini

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

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

Disturbi del sistema nervoso

Raro: vertigini

Non noto: aumentata pressione intracranica con papilloedema (pseudotumor cerebri)
normalmente dopo trattamento; cefalea

Disturbi della vista

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

Disturbi cardiaci

Non noto: insufficienza cardiaca; aritmie

Disturbi vascolari

Molto raro: tromboembolia

Non noto: ipertensione

Disturbi gastrointestinali

Non noto: ulcere peptiche con possibile conseguente perforazione ed emorragia;
pancreatite

Disturbi della cute e del tessuto sottocutaneo

Molto raro: iperpigmentazione o ipopigmentazione

Non noto: difficolta di guarigione delle ferite; pelle fragile e sottile; petecchie ed ec-
chimosi; eritema del viso; aumento della sudorazione; porpora; strie; eruzioni acnei-
formi; orticaria; eruzione cutanea

Disturbi del sistema muscoloscheletrico e del tessuto connettivo

Molto raro: calcinosi; rottura di tendini

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

Disturbi renali e delle vie urinarie

Non noto: bilancio azotato negativo a causa di catabolismo proteico

Patologie sistemiche e condizioni del sito di somministrazione

Comune: le reazioni a livello topico comprendono ascessi sterili, eritema post-inie-
zione, dolore, gonfiore e necrosi al sito di iniezione.

Raro: un dosaggio eccessivo o una somministrazione troppo frequente delle iniezioni
nel medesimo sito potrebbe causare atrofia sottocutanea locale, che, a causa delle
proprieta del farmaco, si normalizza solo dopo diversi mesi.

MECCANISMO DI AZIONE

L'acido ialuronico (HA) & uno zucchero complesso appartenente al gruppo dei glico-
saminoglicani. 'HA & un componente essenziale della matrice extracellulare e si trova
in concentrazioni elevate nel liquido sinoviale delle articolazioni. 'acido ialuronico
& biocompatibile per natura e il suo processo di degradazione segue un normale per-
corso fisiologico. 'HA & responsabile delle proprieta viscoelastiche del liquido sino-
viale. Il liquido sinoviale delle articolazioni affette da osteoartrosi presenta una
concentrazione inferiore di HA e un peso molecolare di HA ridotto rispetto a quello
delle articolazioni sane.

Viscosupplementi a base di ialuronato di sodio si sono dimostrati ben tollerati nelle ar-
ticolazioni sinoviali affette da osteoartrosi e agiscono per ridurre il dolore e migliorare
la funzionalita tramite lubrificazione e supporto meccanico.

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

INGREDIENTI
La sospensione sterile Cingal contiene i seguenti ingredienti:

Componente Quantita nominale (%)
Acqua per preparazioni iniettabili QB

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

Sodio fosfato dibasico 0,15%

Sodio fosfato monobasico, monoidrato 0,03%
Triamcinolone esacetonide 0,45%
Polisorbato 80 0,22%
Sorbitolo 5,30%

Totale 100,00%

CONSERVAZIONE E MANIPOLAZIONE

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

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

Identificativo di registrazione Banca Dati: 1436508
Codice CND: P900402

Dispositivo Medico (€ 0120

1 siringa pre-riempita da 4 ml - Euro 180.00



