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UPUTSTVO ZAUPOTREBU

™

ComhbiMAX

MNatrijjum hnjaluronat 36 mg / 2,25 mL,
hondroitin natrijum sulfat 67,5 mg / 2,25 mL
1 N-acetilglukozamin 67.5 mg / 2,25 mL,
rastvor za injekeiju u napunjenom Spricu.

OPIS:

CombiIMAX je bio-matnks u  obliku
sterilnog, viskoelastiCnog rastvora koji se
sastoji od dva visoko precidcena unakrsno
povezana bipolimera - natrijum hijaluronata i
hondrottin - natrjjum  sulfata, kao 1 N-
acetilglukozamina (NAG), prirodnog amino
Sedera.

CombiMAX  sadrzi  natrijum  hjaluronat
dobijen preCif¢enom fermentacijom od
bakterijskog soja Streptococcus, hondroitin
natrijum sulfat dobijen iz govede hrskavice i
NAG dobijen 1z hitina, prirodnog polimera
dugog lanca N-acetilglukozamina.

CombiMAX je sterilni viskoelastiéni rastvor
proizveden asepticmm postupkom 1 upako-
van u stakleni Spric za jednokratnu upotrebu
kop sadra 2,25 mL rastvora.

SASTAV:

Svaki napunjen Spric  sadri  natrijum
hijaluronat 36 mg, hondroitin natrijjum sulfat
67,5 mg, N-acetilglukozamin 67,5 mg,
natrijum hlorid, natrijum dihidrogen fosfat
monohidrat, dinatrijumfosfat dodekahidrat,
natrijum  hidroksid  11lr - hlorovodoménu
kiselinu (za doterivanje pH vrednosti) i vodu
za mjekene.

INDIKACIJE:

CombiMAX je indikovan kao viskoelastiéna
potpora 1l zamena za sinovijalnu teénost u
zglobu kolena. CombiMAX je indikovan za
tretman  simptoma  osteoartritisa  kolena.
CombiMAX sluZi kao lubrikant i mehanitka

potpora.

KONTRAINDIKACIJE:

CombiMAX je kontraindikovan kod pacije-
nata za:

- poznatom alergijom (hiperosetljivost) na
natrijum  hyaluronat, hondroitin - natryjum
sulfat, N-acetilglukozamin ili bilo koju
komponentu u CombiMAX

- postojecom infekcijom koZe u predelu
primene injekelje

- postoje¢om infekcijom w  predmetnom
Zglobu

- postojecim  sistemskim  poremedajem
koagulacye krvi, krvarenjem 1l tendencijom
krvarenja.

CombiMAX moZe da sadrZi gram pozitivne
bakteryjske protemne u tragovima 1 zbog toga
je  kontraindikovan kod pacijenata sa
1storijom takvih alergya.

CombiMAX ne treba da upotrebljavaju
pacijent sa poznatom alergijom na projzvode
govedeg porekla.

CombiMAX ne treba da upotrebljavaju
pacijenti sa poznatom alergijom na proizvode
od Skampa, rakova 1 morskih plodova.

UPOZORENJA 1 MERE PREDOS-
TROZNOSTI:

lako su natrjum hyaluronat, hondroitin
natrijum sulfat, N-acetilglukozamin biolodke
komponente, lekar treba da bude svestan
potencijalnih alergijskih rizika koji su svojst-
veni upotrebi bilo kog biolodkog materijala.

Opate mere predostroznost bi trebale da se
primene kod upotrebe intraartikulamih
injekcija.

CombiMAX treba da se ubrizgava u sinovi-
jalnu zglobnu Supljinu kolena samo od strane
lekara obufenih za tehniku intraartikularne
primence.

Prevelika koli¢ina CombiMAX ne treba biti
ubrizgana i pacijenta treba paZljivo prafiti.
Intraartikularni prostor ne bi trebalo da bude
prepunjen. U sluéaju da se bol pojada tokom
davanja injekeije, proces bi trebalo da se
prekine i igla izvude.

Pacijenta treba paZljivo pregledati pre
primene da bi se utvrdilo da li postoje znaci
akutnog zapaljenskog prcesa, a lekar treba da
proceni da li ¢¢ u tom slucaju zapodéeti sa
le¢enjem CombiMAX.

Pacijent koji ima neuobiajene posledice
nakon intraartikularne primene treba da se
odmah konsultuje sa lekarom.

Sigurnost 1 efikasnost proizvoda Combi-
MAX nisu utvrdeni kod dece 1 adolescenata,
trudnica i Zena koje doje.

Kako nema dostupnih klinickih dokaza o
upotrebi natrijum hijaluronata i hondroitin
natrijum sulfata kod pacijenata sa istovre-
menim zapaljenskim oboljenjima zglobova
(kao &to je reumatoidni artritis, giht),
nedavnih ortopedskih operacija ili trauma na
predmetnom zglobu, tretman sa CombiMAX
s¢ ne preporuéuje kod ovih pacijenata.

Bilo je minimalno zabeleZenih sluéajeva
povecanja INR (International Normalised
Ratio) kod pacijenata koji su istovremeno
primali sa varfarinom suplemente na bazi
glukozamina 1 hondroitina. Zbog ograni¢enih
informacija, savetuje se oprez u vezl sa
primenom CombiMAX kod pacijenata koji
uzimaju antikoagulante ili antitrombocitne
agense.

Opisano je pogordanje simptoma astme
nakon podetka uzimanja suplemenata na
bazi glukozamina (simptomi su se povuku
nakon prestanka davanja glukozamina),
stoga pacijenti sa astmom treba da budu
svesni potencijalnog pogorianja simptoma.

Proveriti rok upotrebe i ispravnost pakovanja
pre upotrebe. Nemojte koristiti CombiMAX
posle isteka roka upotrebe navedenog na
pakovanju.

Nemojte konstiti Spric ako je njegova
plomba otvorena ili oftecena.

Proizvod se primenjuje samo ako je rastvor
bistar.

Posle otvaranja, sadrZa) Sprica treba da se
odmah upotrebi.

Proizvod CombiMAX je za jednokratnu
upotrebu! Nemojte ga ponovo koristiti. Svaki
napunjeni spric CombiMAX je namenjen za
upotrebu samo jednom za jednog pacijenta.
Iskoriiéena 1gla 1 Spric moraju biti umisteni
nakon primene i ne smeju se ponovo Koristiti.
Ponovno konidcenje 1gala 1 Spriceva moze da
dovede do prenosa infektivnih bolesti (kao
§to su HIV 1 hepatitis).

Ne sterilisati ponovo jer moZe dovesti do
oitecenja ili promene proizvoda.

NEZELJENI EFEKTI:

Intraartikularma injekcija CombiMAX moZe
da 1zazove lokalno neZeljeno dejstvo.
Lokalni simptomi kao prolazni bol u zglobu,
prolazmi otok, oseca) toplote 1 crvenilo su
povremeno primeéeni nakon intraartikularne
injekcije  preparata  hijaluronske kiseline.
Takvi efekti se mogu minimizirati nanoSen-
Jjem hladnog obloga na zglob 1l upotrebom
lekova kao 5to su lekovi protiv bolova u toku
24 sata nakon injekcije. Obiéno nestaju za
kratko vreme.

Pryjavljem su sluc¢ajevi akutne upale koje se
karakieridu bolom u zglobu, otokom, izlivom
1 ponekad toplinom 11l ukoéenoidéu zgloba
nakon intraartikularne injekcije sa hijaluron-
skom kiselinom. Anahze sinovijalne teénost
tada pokazuju asepti¢nu tenost bez kristala.
Ovakva reakeya se obiéno javla u roku od
nekoliko dana i nakon leenja nesteroidnim
antunflamatormim  lekovima (NSAIDS),
intraartikularnim steroidima i/ili artrocente-
zom. Klinicki efekti terapije ostaju vidljivi
uprkos ovim opisanim reakcijama,

Minimalni rizici povezani su sa postupkom
ubnizgavanja supstanct u zglobove uopste,
pre svega infekeija 1 krvarenja.

DOZIRANJE | PRIMENA:

CombiMAX mora da se primenjuje
iskljuéive kao intraartikularna injekeija.
Ne ubrizgavati proizvod ekstraartikular-
nd.

Nije za intravensku primenu.

Preporuduje se primena dva ciklusa ledenja
godisnje, svakih 6 mesec, prema preporuka-
ma lekara.

Mora se poStovati stroga tehnika aseptifne
primene.

Mesto uboda mora biti pravilno dezinfikova-
no (70% alkohol 1h drugo sredstvo za
dezinfekciju). Ne koristiti  sredsiva =za
dezinfekeiju koja sadrze kvatername amoni-
Jjumove soli iz razloga 5to u tom sludaju moZe
doc1 do taloZenja hyaluronske kisehne.

Uklomti  zglobm 1zhv ako poston, pre
ubrizgavanja CombiMAX. Preporuduje se
artrocenteza pre injekeije.

lzvaditi  prethodne  pripremljen 3pric 1z
pakovanja. Pre koriicenja, slomiti zaStiinu
plombu i1 ukloniti kapicu sa Sprica. Postaviti
sterilnu  hipodermalnu  iglu odgovarajude
velidéine (mere) 1 duZine (iné) i osigurati da je
adekvatno uévricena blagim okretanjem,
Uobi¢ajena velidina igle za injckeije za
koleno je od 18 do 21 G (1.2 - 0.8 mm).
Konaéan izbor igle za bilo koji intraartikular-
ni postupak odreduje lekar.

Nemaojte prepuniti sinovijalni prostor. Lekari
su odgovorm da odrede odgovarajucu
zapreminu i obezbede da zglob nije prepu-
njen.

Moze da se preporuéi injekeija lidokaina
koja se daje ispod koZe ili sliénog anestetika
pre davanja injekeije CombiMAX.

Kao sa svakim invazivnim postupkom na
zglobu, preporufuje se da pacijent izbegava
bilo kakve napore ili duZe aktivnosti (npr.
vise od sat vremena) poput dfogiranja ili
tenisa u prvih 48 sati nakon intraartikularne
injekcije.

KARAKTERISTIKE 1 NACIN DELO-
YANJA:

CombiIMAX  je proizvod  namenjen
viskosuplementaciji, koji je sigurna, efikasna
1 dobro poznata terapija kod osteoartritisa gde
se injekeija sa rastvorom na bazi hijaluronske
kiseline aplikuje wu sinovijalnu  Supljinu
predmetnog zgloba. CombiMAX slu®i kao
privremena zamena za sinovijalnu teénost.
CombiMAX ublazava bol u zglobu, pobolj-
Zava pokretljivost zgloba i titi hrskavicu.

Hijaluronska kiselina je glavna komponenta
sinovijalne teénosti i hrskavice 1 zahvaljujuci
svojo] viskoelastiénosti i reoloskim svojstvi-
ma odgovorna je za podmazivanje i oblaga-
nje zglobova, Smanjuje trenje izmedu
povriina zgloba 1 $titi meko tkivo od traume
tako ito deluje kao amortizer.

Koli¢ina i kvalitet hijaluronske kiseline u
sinovijalno) teénosti kod pacijenata  sa
osteoartritisom su umanjene jer mu je sinteza
sinovijalmith  ¢elija 1 ¢elija  hrskavice
poremecena, Zatita artikularnih povriina je
zbog toga znaajno promenjena i hrskavica
postaje  podloZzna  povredama 1 izloZena
strukturalnoj degradaciji zbog sila trenja i
kompresije.

Hondroitin sulfat, sulfat glikozaminglikana,
je wveoma vakna strukturna komponenta
ekstra celulame osnove hrskavice. Uloga
hondroitin sulfata je da optimizuje reoloko
ponasanje  hijaluronske  kiseline zbog
specifiénih interakcija.

Osim toga, u in vitro studijama hondroitin
sulfat spreéava glavne enzime ukljuéene u
razaranje osnove hrskavice: metaloprotein-
aze 1 agrekanaze., Hondroitin sulfat takode
spreéava sekreciju proinflamatomih faktora.
Ove informacije podrzavaju  klinicke
zakljutke kada je u pitanju simptomatsko
sporo reagovanje ostecartritisom zahvacenog
zgloba po pitanju smanjenja bola i poboljsa-
nja funkcionalnosti.

N-acetilglukozamin  znaéajno  poboljsava
prevenciju odte¢enja zglobova. Zajedno sa
hondroprotektivnim  dejstvom  hijaluronske
kiscling, N-acetilglukozamin koji ima stimu-
lativni efekat na sintezu hijaluronske kiseline
u hondrocitima a u sinovijalnim fibroblasti-
ma nhibira azot oksid, ciklooksigenazu-2
(COKS-2) i proizvodnju IL-6, koji za uzvrat
smanjuju apoptozu u kultivisanim ljudskim
hondrocitima. Hondroitin sulfat takode moZe
smanjiti apoptozu hondrocita preko mitohon-
drijalnog puta.

CombiMAX, primenjen kao pojedinacna
mnjekeija, uspostavlja dobro podmazivanje 1
apsorpeiju udara usled trenja u zglobu kolena
1 obezbediée znatajno poboljianje simptoma.

Viskosuplementacija hijaluronskom kiseli-
nom je efikasan tretman koji se dobro podno-
si u slué¢ajevima osteoartritisa kolena. Visko-
suplementacija je tretman koji se dobro
podnost 1 n sluéajevima osteoartritisa n
drugim zglobovima, ali na globalnom nivou
105 uvek nije doslo do konsenzusa po pitanju
efikasnosti  viskosuplementacije hijaluron-
skom kiselinom, kod osteoartritisa za druge
zglobove sem kolena.

PAKOVANJE:

Svaki napunjen 3pric CombiMAX sadri
2,25 mL sterilnog viskoelasti¢nog rastvora,
natrijum hijaluronata 36 mg, hondroitin
natrijum sulfata 67,5 mg i N-acetilglukozam-
mna 67,5 mg.

CombiMAX je dostupan u kartonsko) kutiji
koja sadrzi: jedan blister sa napunjemm
Spricem za jednokratnu upotrebu 1 Uputstvo
za upotrebu,

CombiMAX je medicinsko sredstvo. Prime-
na je iskljuivo od strane lekara.

v i s
Cuvati na temperaturi od 15 - 25°C, u

originalnom pakovanju, radi =zadtite od
svetlost,

Ne zamrzavati.
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