PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Sixmo 74,2 mg implantat

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedan implantat sadrzi 74,2 mg buprenorfina u obliku buprenorfinklorida.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Implantat

Bijeli / gotovo bijeli do blijedozuti implantat u obliku $tapica, duljine 26,5 mm i promjera 2,4 mm.

4,  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Sixmo je indiciran kao nadomjesna terapija u lijeCenju ovisnosti o opioidima u klinicki stabilnih
odraslih bolesnika kojima, u sklopu medicinskog, socijalnog i psiholoskog lijecenja, nije potrebno vise
od 8 mg na dan sublingvalno primjenjenog buprenorfina.

4.2 Doziranje i nacin primjene

Lijecenje se mora provoditi pod nadzorom lije¢nika s iskustvom u lije€enju ovisnosti o opioidima.
Ugradnju i uklanjanje implantata mora provesti lijecnik kvalificiran za izvodenje malog kirurSkog
zahvata te je educiran za izvodenje postupka ugradnje i uklanjanja. Tijekom lijeCenja implantatima
moraju se provoditi odgovarajuée mjere opreza, kao §to su kontrolni pregledi bolesnika prema
njihovim potrebama i klini¢koj procjeni lije¢nika koji provodi lijecenje.

Bolesnici prethodno lijeceni sublingvalnim buprenorfinom ili sublingvalnim buprenorfinom u
kombinaciji s naloksonom moraju biti na stabilnoj dozi izmedu 2 mg i 8 mg na dan tijekom najmanje
30 dana i, prema procjeni nadleznog lije¢nika, klinicki stabilni.

Kad se odreduje klinicka stabilnost i prikladnost za lijeCenje implantatom Sixmo, potrebno je

razmotriti sljedec¢e cimbenike:

o razdoblje bez zlouporabe opioida

) stabilnost Zivotnog okruzenja

o sudjelovanje u strukturiranoj aktivnosti/posao

. dosljedno sudjelovanje u preporucenoj bihevioralnoj terapiji / grupi za samopomoc¢ i uzajamnu

podrsku

dosljedno pridrzavanje obaveze redovitih posjeta lije¢niku

o minimalna ili nikakva Zelja ili potreba za zlouporabom opioida

o razdoblje bez epizoda hospitalizacije (zbog ovisnosti ili problema mentalnog zdravlja), dolazaka
na hitnu pomo¢ ili kriznih intervencija

o sustav druStvene potpore



Doziranje

Sixmo se smije primijeniti samo u bolesnika koji podnose opioide. Jedna doza sastoji se od Cetiri
implantata koji se ugraduju supkutano s unutarnje strane nadlaktice.

Implantati su predvideni da ostanu na mjestu ugradnje tijekom 6 mjeseci lijeCenja i osiguravaju
kontinuirano otpustanje buprenorfina. Uklanjanju se na kraju tog Sestomjese¢nog razdoblja.

Lijecenje
Primjenu sublingvalnog buprenorfina treba prekinuti 12-24 sata prije supkutane ugradnje implantata.

Kriteriji za primjenu dodatnih doza sublingvalnog buprenorfina

Postoji moguénost da ¢e u jednog dijela bolesnika povremeno trebati primijeniti dodatnu dozu
sublingvalnog buprenorfina da bi se postigla potpuna kontrola simptoma ustezanja i Zudnje za
opioidima, npr. u razdobljima stresa ili osobnih kriza.

......

. ako bolesnik ima simptome ustezanja, npr. znojenje, suzenje, zijevanje, mucninu, povracanje,
tahikardiju, hipertenziju, piloerekciju, prosSirene zjenice;
. u slucaju da mu bolesnik kaze da je uzeo heroin, neki drugi opioid ili ima Zudnju za opioidima,

i/ili da je uzorak mokracée pozitivan na opioide.

lako nekim bolesnicima moZe povremeno trebati dodatna doza buprenorfina, ne smije im se dati
recept za lijek koji sadrzi sublingvalni buprenorfin da ga uzmu po potrebi. Umjesto toga, bolesnike
koji osjecaju da im je potrebna dodatna doza mora se odmah primiti na pregled i procijeniti.

Kriteriji za prekid lijecenja

ee e

. ako bolesnik ima jake ili nepodnosljive nuspojave (ukljucujuci teski precipitirani sindrom
ustezanja);

. ako se pojave znakovi intoksikacije ili predoziranja (mioza, cijanoza usana, sedacija,
bradikardija, hipotenzija, respiratorna depresija);

. ako bolesnik osjeca da nisu djelotvorni, §to dokazuju dugotrajni simptomi ustezanja zbog kojih

je potrebno stalno ponavljati primjenu sublingvalnog buprenorfina.

Prekid lijecenja

Bolesnici koji prekinu lije¢enje implantatom Sixmo trebaju se, unutar 12-24 sata od uklanjanja
implantata, vratiti na dozu sublingvalnog buprenorfina koju su prethodno uzimali (tj. na dozu koju su
uzimali neposredno prije nego $to su prebaceni na lijecenje implantatom Sixmo). Oc¢ekuje se da ¢e za
odvajanje buprenorfina od p-opioidnih receptora trebati nekoliko dana nakon prestanka lijecenja
implantatom Sixmo, §to ¢e sprijeciti pojavu simptoma ustezanja neposredno nakon uklanjanja
implantata.

Ponovno lijecenje

Ako je na kraju prvog Sestomjesec¢nog ciklusa lijeCenja poZeljan nastavak lijeCenja, nakon uklanjanja
starih implantata moze se primijeniti novi komplet od 4 implantata za jedan dodatni ciklus lije¢enja u
trajanju od Sest mjeseci. Iskustvo s drugim ciklusom lijecenja je ograni¢eno. Nema iskustva s
ponovnom ugradnjom implantata nakon 12 mjeseci. Implantate treba ugraditi s unutarnje strane
suprotne nadlaktice, slijedeci korake za ugradnju opisane u nastavku kako bi se odredilo odgovarajuce
mjesto ugradnje.

Nakon uklanjanja prethodnih implantata, implantate za ponovno lijeCenje treba ugraditi supkutano ¢im
prije, po mogucnosti isti dan. Ako se implantati za ponovno lijecenje ne ugrade istog dana kad su
uklonjeni prethodni implantati, osobu treba odrzavati na fiksnoj dozi sublingvalnog buprenorfina od

2 mg do 8 mg na dan, kako je klini¢ki indicirano, sve do ponovnog lijeGenja implantatima. Primjenu
sublingvalnog buprenorfina treba prekinuti 12-24 sata prije ugradnje Cetiri implantata Sixmo.



Nakon $to su implantati bili supkutano ugradeni u svaku ruku (za ukupno dva ciklusa lijecenja),
vecinu bolesnika treba prebaciti na prethodnu dozu sublingvalnog buprenorfina (tj. dozu s koje su
prebaceni na lijeCenje implantatima Sixmo) zbog nastavka lije¢enja. Nema prospektivnih podataka o
primjeni implantata Sixmo nakon dva ciklusa lijecenja i ne postoji iskustvo s ugradnjom implantata na
druga mjesta na ruci ili na neka druga mjesta osim nadlaktice, kao ni s ponovnom ugradnjom u vec
koristena mjesta.

Posebne populacije

Starije osobe

Klinicka ispitivanja implantata Sixmo nisu ukljucila bolesnike starije od 65 godina pa se stoga ne
preporucuje primjena ovog lijeka u toj populaciji. Djelotvornost i sigurnost buprenorfina u starijih
bolesnika u dobi > 65 godina jo$ nisu ustanovljene. Nije moguce dati preporuku o doziranju.

Ostecenje jetrene funkcije

Budu¢i da se tijekom lijecenja implantatima razine buprenorfina ne mogu prilagodavati, implantati
Sixmo kontraindicirani su u bolesnika s teskim o$te¢enjem jetrene funkcije (Child-Pugh C)

(dijelovi 4.3, 4.4 1 5.2). Bolesnike s blagim do umjerenim oste¢enjem jetrene funkcije (Child-Pugh A
B) treba pratiti zbog moguée pojave znakova i simptoma toksicnosti ili predoziranja uzrokovanih
povisenim razinama buprenorfina (mioza, cijanoza usana, sedacija, bradikardija, hipotenzija,
respiratorna depresija). Bolesnike koji razviju ostecenje jetrene funkcije za vrijeme lijecenja
implantatima Sixmo treba pratiti zbog moguce pojave znakova i simptoma toksicnosti ili predoziranja.
U slucaju da se razviju znakovi i simptomi toksi¢nosti ili predoziranja, implantate se mora ukloniti i
bolesnika prebaciti na lijek koji omogucuje prilagodbu doze.

Ostecenje bubrezne funkcije

Eliminacija putem bubrega ima relativno malo udjela (priblizno 30%) u ukupnom klirensu
buprenorfina. Koncentracije buprenorfina u plazmi nisu bile povisene u bolesnika s oStecenjem
bubrezne funkcije.

Nije potrebna prilagodba doze implantata Sixmo u bolesnika s o$te¢enjem bubrezne funkcije.
Preporucuje se oprez kod primjene u bolesnika s teSkim oste¢enjem bubrezne funkcije (klirens
kreatinina < 30 ml/min) (vidjeti dijelove 4.4 1 5.2).

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost implantata Sixmo u djece mlade od 18 godina nisu jos ustanovljene. Nema
dostupnih podataka. Sixmo se ne smije primjenjivati u djece u dobi od 12 do manje od 18 godina zato
Sto ne donosi znacajno vecu terapijsku korist od postojec¢ih vrsta lijeCenja.

Nema relevantne primjene implantata Sixmo u djece u dobi od rodenja do manje od 12 godina za
indikaciju nadomjesnog lijecenja kod ovisnosti 0 opioidima jer se ista ne pojavljuje u navedenoj
pedijatrijskoj populaciji.

Nacin primjene
Supkutana primjena

Pripreme za rukovanje ili primjenu lijeka

. Ugradnja i uklanjanje implantata moraju se provesti u aseptickim uvjetima.
. Bolesnik mora biti u moguénosti lezati na ledima.
. Lije¢niku se preporucuje da sjedi tijekom cijelog postupka ugradnje, tako da sa strane moze

jasno vidjeti mjesto ugradnje i pomicanje igle pod koZzom. Ovaj postupak smije provoditi samo
lijecnik kvalificiran za izvodenje malog kirur§kog zahvata i educiran za ugradnju implantata
Sixmo koriste¢i samo aplikator implantata, uz dostupan preporuceni lokalni anestetik.

o Za ugradnju sva cCetiri implantata koristi se jedan aplikator.

o Napominjemo da na klinici gdje se ugraduju i uklanjaju implantati Sixmo moraju biti dostupni
uredaji za ultrazvuk i magnetsku rezonanciju (MR).

o Bolesnicima koji imaju kontraindikacije za MR ne smije se dopustiti da prime implantat.



Oprema za supkutanu ugradnju implantata Sixmo
Za ugradnju implantata u aseptickim uvjetima potrebna je sljedeca oprema:

stol za pregled da bolesnik moze le¢i

kolica za instrumente pokrivena sterilnom prekrivkom
odgovarajuce osvjetljenje, poput ¢eone svjetiljke

sterilna prekrivka s otvorom

sterilne rukavice od lateksa, bez talka

alkoholni tupfer

KirurSki marker

antisepticka otopina, kao S$to je klorheksidin

lokalni anestetik, kao 5to je 1%-tni lidokain s adrenalinom 1:100 000
Strcaljka od 5 ml s iglom od 25Gx1,5" (0,5%x38 mm)

kirurSka pinceta po Adsonu

skalpel ostrice br.15

tanka samoljepiva kirurSka traka Sirine oko 6 mm (leptirasta traka)
sterilna gaza dimenzija 100x100 mm

flasteri

kompresijski zavoj Sirine priblizno 8 cm

tekuce ljepilo

4 implantata Sixmo

1 aplikator implantata

Aplikator implantata (za jednokratnu uporabu) i njegovi dijelovi prikazani su na slici 1.

Slika 1
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Upute za supkutanu ugradnju implantata Sixmo

Korak 1: Bolesnik mora lezati na ledima, a ruka u koju ¢e se ugraditi implantat mora biti savijena u
laktu i rotirana prema van, tako da mu Saka bude pozicionirana pokraj glave. Pronadite mjesto
ugradnje, koje se nalazi na unutarnjoj strani nadlaktice, oko 80-100 mm (8-10 cm) iznad medijalnog
epikondila, u sulkusu izmedu bicepsa i tricepsa. Mjesto ugradnje lakSe ¢e se prepoznati ako bolesnik
napne biceps (slika 2).

Slika 2




Korak 2: Obrisite mjesto ugradnje alkoholnim tupferom. Oznacite mjesto ugradnje kirurskim
markerom. Implantati se uvode kroz malu supkutanu inciziju od 2,5 do 3 mm. Oznadite mjesta
kanali¢a u koje ¢e se ugraditi svaki pojedini implantat tako $to ¢ete nacrtati 4 crte, svaku duljine

40 mm. Implantati ¢e biti postavljeni u razmaku od 4 do 6 mm i rasporedeni u obliku uske lepeze koja
se Siri prema ramenu (slika 3).

Slika 3

Korak 3: Navucite sterilne rukavice i provjerite funkciju aplikatora implantata tako $to ¢ete izvaditi
opturator iz kanile i onda ga vratiti 1 pricvrstiti. OcCistite mjesto ugradnje antiseptiCkom otopinom, kao
§to je klorheksidin. Nemojte tapkanjem susiti ili brisati to mjesto.

Prekrijte ruku bolesnika sterilnom prekrivkom s otvorom (slika 4). Anestezirajte podruc¢je ugradnje na
mjestu incizije i neposredno ispod koze, duz planiranih kanali¢a ugradnje, ubrizgavanjem 5 ml 1%-
tnog lidokaina s adrenalinom 1:100 000. Nakon §to utvrdite da je nastupila odgovarajuéa i u¢inkovita
anestezija, napravite plitku inciziju duljine 2,5-3 mm na mjestu ozna¢enom kao mjesto incizije.

Slika 4

Korak 4: Podignite rub otvora incizije kirur§kom pincetom. Povlace¢i kozu na suprotnu stranu,
uvedite vrsak aplikatora pod malim kutom (ne ve¢im od 20 stupnjeva) u potkozni prostor (dubine

3-4 mm ispod koze), tako da urezana oznaka za zaustavljanje na drzacu kanile gleda prema gore i da je
vidljivo kako je opturator potpuno pri¢vrsc¢en u kanili (slika 5).

Slika 5

Korak 5: Spustite aplikator u vodoravni polozaj; podignite koZu vrskom aplikatora, ali neka kanila
ostane u potkoZznom vezivnom tkivu (slika 6).



Slika 6

Korak 6: Dok podizete koZzu, njezno uvodite aplikator supkutano duZ oznaka za kanali¢e na kozi.
Zaustavite se ¢im proksimalna oznaka na kanili nestane ispod ruba incizije (slike 7 i 8).

Slika 7

Slika 8

Korak 7: Dok drzite kanilu na mjestu postavljanja, oslobodite i izvucite opturator. Umetnite jedan
implantat u kanilu (slika 9), ponovno uvedite opturator i njeZzno ga potisnite prema naprijed (treba se
osjetiti slabi otpor) dok linija za zaustavljanje na opturatoru ne dode u ravninu s urezanom oznakom za
zaustavljanje na drzacu kanile, §to oznacava da se implantat sada nalazi na vrSku (slika 10). Nemojte
pomoc¢u opturatora na silu potiskivati implantat iza kraja kanile. Kad je implantat ispravno
postavljen, izmedu incizije i implantata treba biti najmanje 5 mm.



Slika 9

Slika 10

Korak 8: Dok drZite opturator na istom mjestu na ruci, povucite kanilu unatrag duZ opturatora,
ostavljajuci implantat na mjestu (slika 11). Napomena: Nemojte potiskivati opturator. Povlacite
kanilu sve dok ne bude ispunjena opturatorom, a zatim zakrenite opturator u smjeru kazaljke na satu
da se pri¢vrsti za kanilu (slika 12). Sada aplikator, s urezanom oznakom koja gleda prema gore,
izvladite sve dok u otvoru incizije ne ugledate distalnu oznaku na kanili (o$tri vrh ostaje u supkutanom
prostoru).

Slika 11
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Korak 9: Dok prethodno umetnuti implantat drzite kaZiprstom na mjestu, podalje od ostrog vrska,
preusmjerite aplikator prema sljedecoj oznaci za kanali¢ (slika 13). Za ugradnju preostala tri
implantata kroz istu inciziju slijedite korake 6 do 9.

Slika 13

Korak 10: Neposredno nakon ugradnje provjerite prisutnost svakog implantata (duljine 26,5 mm)
palpacijom ruke bolesnika, kako je prikazano na slici 14. Ako ne mozete napipati svaki od Cetiri
implantata ili niste sigurni jesu li tu, upotrijebite druge metode da biste potvrdili prisutnost implantata.

Slika 14

Korak 11: Po potrebi primijenite pritisak na mjesto incizije tijekom priblizno pet minuta. ObriSite
mjesto incizije. Nanesite tekuce ljepilo na rubove koze i ostavite da se osusi prije zatvaranja incizije
tankom samoljepivom trakom Sirine oko 6 mm (leptirasta traka). Mjesto incizije prekrijte malim
flasterom. Stavite kompresijski zavoj sa sterilnom gazom kako biste smanjili nastanak modrice.
Bolesniku dajte uputu da ukloni kompresijski zavoj nakon 24 sata, a flaster nakon tri do pet dana te da
tijekom prva 24 sata stavlja hladni oblog na ruku svaka dva sata i drZi ga 40 minuta, a poslije po
potrebi.

Korak 12: Ispunite karticu s upozorenjima za bolesnika i dajte je bolesniku. Takoder skenirajte i
unesite podatke o postupku ugradnje implantata u zdravstveni karton bolesnika. Bolesniku savjetujte
kako da ispravno njeguje mjesto ugradnje.

Upute za utvrdivanje mjesta implantata prije njihova uklanjanja

Palpacijom utvrdite mjesto na kojem se nalaze implantati. Implantati koji se ne mogu palpirati
moraju biti locirani prije poku3aja uklanjanja. U slu¢aju da se implantati ne mogu napipati,
njihovo uklanjanje treba provesti pod kontrolom ultrazvuka (nakon Sto se utvrdi gdje se nalaze).
Pogodne metode za utvrdivanje mjesta gdje se nalaze implantati ukljucuju ultrazvuk s linearnom
sondom visoke frekvencije (10 MHz ili vece) ili, u sluc¢aju da ultrazvuk ne bude uspjesan, slikovni
prikaz magnetskom rezonancijom (MR). Implantati Sixmo nisu radioloSki neprozirni pa se ne vide na
rendgenskim ili CT snimkama. Eksplorativni kirurski zahvat bez poznavanja to¢nog mjesta svih
implantata nikako se ne preporucuje (vidjeti dio 4.4).



Oprema za uklanjanje implantata Sixmo
Implantate treba ukloniti u aseptickim uvjetima, za $to je potrebna sljedeca oprema:

stol za pregled da bolesnik moze leci

kolica za instrumente pokrivena sterilnom prekrivkom

odgovarajucée osvjetljenje, poput ¢eone svjetiljke

sterilne prekrivke s otvorom

sterilne rukavice od lateksa, bez talka

alkoholni tupfer

kirurski marker

antisepticka otopina, kao §to je klorheksidin

lokalni anestetik, kao Sto je 1%-tni lidokain s adrenalinom 1:100 000
Strcaljka od 5 ml s iglom od 25Gx1,5" (0,5%x38 mm)

kirurSka pinceta po Adsonu

hvataljka po Mosquitu

dvije hvataljke X-plant (vazektomijske fiksacijske hvataljke s promjerom prstena od 2,5 mm)
iris Skarice

iglodrzac

skalpel ostrice br.15

sterilno ravnalo

sterilna gaza dimenzija 100100 mm

flaster

kompresijski zavoj Sirine oko 8 cm

kirurski konac, kao 5to je 4-0 Prolene™ s kirurSkom iglom FS-2 (moZe biti resorptivni)

Upute za uklanjanje implantata Sixmo

Korak 13.: Bolesnik mora lezati na ledima, a ruka u koju ¢e se ugraditi implantat mora biti savijena u
laktu i rotirana prema van, tako da mu Saka bude pozicionirana pokraj glave. Ponovno palpacijom
provjerite mjesto na kojem se nalaze implantati. ObriSite mjesto uklanjanja alkoholnim tupferom prije
nego Sto nacrtate oznake na kozi. Kirurskim markerom oznacite mjesto na kojem se nalaze implantati i
myjesto incizije. Inciziju treba napraviti paralelno s osi ruke, izmedu drugog i tre¢eg implantata, kako bi
se pristupilo supkutanom prostoru (slika 15).

Slika 15

Korak 14: Navucite sterilne rukavice. Primjenom asepti¢ne tehnike, poloZite sterilne instrumente na
sterilnu povrsSinu kolica za instrumente. O¢istite mjesto uklanjanja implantata antiseptiCkom otopinom,
kao Sto je klorheksidin. Nemojte tapkanjem susiti ili brisati to mjesto. Prekrijte ruku bolesnika
sterilnom prekrivkom s otvorom. Anestezirajte mjesto incizije i potkozno tkivo u kojem se nalaze
implantati (ha primjer, ubrizgavanjem 5-7 ml 1%-tnog lidokaina s adrenalinom 1:100 000).
NAPOMENA: Pazite da ubrizgate lokalni anestetik duboko ispod sredina implantata; to ¢e u¢inkovito
podi¢i implantate prema kozi, $to ¢e olaksati njihovo uklanjanje. Nakon $to utvrdite da je nastupila
odgovarajuca i u¢inkovita anestezija, napravite skalpelom inciziju duljine 7-10 mm, paralelno s osi
ruke, izmedu drugog i treCeg implantata.
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Korak 15: Odignite rub koze pomocu kirurske pincete po Adsonu i odvojite tkivo iznad od tkiva ispod
vidljivih implantata pomocu iris Skarica ili zakrivljene hvataljke po Mosquitu (slika 16).

Hvataljkom (hvataljkama) X-plant uhvatite implantat po sredini (slika 17) i njezno ga povucite. Ako je
inkapsuliran ili opazite malo uleknuce, upotrijebite skalpel da biste odvojili tkivo koje prianja uz
implantat kako biste ga oslobodili.

Slika 16

Slika 17

Korak 16: Nakon uklanjanja pojedinog implantata, provjerite da je isti uklonjen u cjelini tako Sto Cete
mu izmjeriti duljinu, koja iznosi 26,5 mm. Za uklanjanje preostalih implantata kroz istu inciziju
slijedite korake 15 i 16. Ista se tehnika koristi za uklanjanje implantata koji izviruju iz koZe ili su
djelomicno istisnuti. Eksplorativni kirurski zahvat bez poznavanja to¢nog mjesta svih implantata
nikako se ne preporucuje (vidjeti dio 4.4).

Korak 17: Nakon Sto uklonite sve implantate, obriSite mjesto incizije. Zatvorite inciziju Savima. Preko
incizije stavite flaster. Upotrijebite sterilnu gazu i njezno pritisnite mjesto incizije na pet minuta, radi
hemostaze. Stavite kompresijski zavoj sa sterilnom gazom kako biste smanjili nastanak modrice.
Bolesniku dajte uputu da ukloni kompresijski zavoj nakon 24 sata, a flaster nakon tri do pet dana.
Objasnite mu kako da na ispravan, asepticni nacin njeguje ranu. Savjetujte bolesniku da tijekom prva
24 sata stavlja hladni oblog na ruku svaka dva sata i drzi ga 40 minuta, a poslije po potrebi.
Dogovorite sljede¢i pregled zbog uklanjanja Sava.

Korak 18: Implantati Sixmo moraju se zbrinuti u skladu s nacionalnim propisima jer sadrze
buprenorfin.

Ako se implantat(i) ili dio (dijelovi) implantata ne uklone tijekom postupka uklanjanja, u bolesnika
treba ¢im prije slikovnim tehnikama utvrditi mjesto na kojem se nalazi, s time da sljedec¢i postupak
uklanjanja treba provesti istog dana kada i utvrdivanje mjesta implantata. Ako se utvrdivanje mjesta
implantata i drugi pokuSaj uklanjanja ne provedu istog dana kad i prvi postupak uklanjanja, ranu u
meduvremenu treba zatvoriti Savima.
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4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

TeSka respiratorna insuficijencija

Tesko ostecenje jetrene funkcije

Akutni alkoholizam ili delirium tremens (vidjeti dio 4.5)

Istodobna primjena antagonista opioida (naltreksona, nalmefena) za lije¢enje ovisnosti o alkoholu ili
opioidima (vidjeti dio 4.5)

Bolesnici sa stvaranjem keloida ili hipertrofi¢nih oziljaka u anamnezi ne smiju biti podvrgnuti
supkutanoj ugradnji, jer je moguce oteZano izvlacenje implantata (vidjeti dio 4.4).

Bolesnici koji imaju kontraindikacije za MR.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Pradenje lijeCenja

Bolesnici mogu osjetiti somnolenciju, osobito u prvom tjednu nakon ugradnje implantata, i na to ih
treba upozoriti (vidjeti dio 4.7).

Mijesto ugradnje treba pregledati tjedan dana nakon ugradnje implantata te redovito nakon toga zbog
mogucih znakova infekcije ili problema sa zarastanjem rane, ukljucujuci znakove ekstruzije
implantata iz koze, pogres$ne primjene i zlouporabe. Preporuc¢ena ucestalost dolazaka na pregled za
vecinu bolesnika je najmanje jedanput mjesecno zbog daljnjeg savjetovanja i psihosocijalne podrske.

Ozbiljne komplikacije ugradnje i uklanjanja implantata

Rijetke, ali ozbiljne komplikacije ukljucujuéi osteCenje Zivca i migraciju s posljediénom embolijom i
smréu mogu biti posljedica neispravne ugradnje implantata u nadlakticu (vidjeti dio 4.8). Dodatne
komplikacije mogu ukljucivati lokalnu migraciju implantata, protruziju, ekspulziju i lomljenje
implantata nakon ugradnje ili tijekom uklanjanja. Implantat koji je migrirao mora se ukloniti
kirurSskom intervencijom.

Nakon supkutane ugradnje, palpacijom se mora potvrditi da su implantati pravilno postavljeni.
Preduboko postavljanje implantata (intramuskularno ili u fasciju) moZe dovesti do neurolo3ke ili
vaskularne ozljede kod ugradnje ili uklanjanja.

Na mjestu ugradnje ili uklanjanja moZe nastati infekcija. Pretjerana palpacija neposredno nakon
ugradnje implantata moze povecati Sansu za infekciju. Nepravilno uklanjanje nosi rizik od infekcije na

mjestu implantata i pucanja implantata.

U rijetkim se slucajevima nije moglo utvrditi mjesto gdje se nalaze implantati ili dijelovi implantata pa
stoga nisu bili uklonjeni (vidjeti dio 4.2).

Ekspulzija implantata

Ako nakon ugradnje nastupi spontana ekspulzija implantata, potrebno je poduzeti sljedece korake:

o Dogovoriti §to raniji dolazak bolesnika na pregled kod lije¢nika koji je ugradio implantate.

o Bolesniku treba savjetovati da stavi implantat u staklenku s poklopcem i spremi je na sigurno
mjesto podalje od drugih, osobito djece, te da je donese lije¢niku kako bi mogao odrediti je li
bio izbacen cijeli implantat.

U slucaju nehoticne izloZenosti u djece, buprenorfin moze prouzrociti teSku respiratornu
depresiju s moguc¢im smrtnim ishodom.

. Ako bolesnik donese izbacCeni implantat, treba ga izmjeriti kako biste bili sigurni da je izbacen
cijeli implantat (duljine 26,5 mm).
o Mjesto incizije treba pregledati zbog moguce infekcije. Ako je inficirano, potrebno je provesti

odgovarajuce lijeCenje i utvrditi trebaju li preostali implantati biti uklonjeni.
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o Ako nije izbacen cijeli implantat, lije¢nik treba palpacijom mjesta ugradnje utvrditi gdje se
nalazi preostali dio implantata. Preostali dio implantata treba ukloniti pomo¢u tehnika opisanih

u dijelu 4.2.

o Ako nije moguce napipati preostali dio implantata, treba napraviti pregled ultrazvukom ili MR-
om prema tehnikama opisanima u dijelu 4.2.

o Lije¢nik mora pazljivo pratiti bolesnika do zamjene implantata kako bi procijenio jesu li prisutni

znakovi ustezanja ili drugi klinicki pokazatelji koji ukazuju na moguéu potrebu za dodatnim
sublingvalnim buprenorfinom.

o Zamjenski implantat (ili viSe njih) treba ugraditi u istu ruku medijalno ili lateralno od implantata
in situ. Druga je mogucnost ugraditi zamjenski implantat (ili vi$e njih) u suprotnu ruku.

PogreSna primjena i nedopustena uporaba

Kod buprenorfina postoji moguénost zlouporabe i nedopustene uporabe u kriminalne svrhe. Sixmo
ima formulaciju koja sprjecava nedopustenu uporabu i zlouporabu. Ipak, buprenorfin se moze izvu¢i iz
implantata. Potrebno je uzeti u obzir ove rizike i stabilnost bolesnika koji se lije¢i od ovisnosti o
opioidima kad se odreduje je li Sixmo prikladan za bolesnika.

Zlouporaba buprenorfina predstavlja rizik od predoziranja i smrti. Taj je rizik povecan kod istodobne
zlouporabe buprenorfina i alkohola i drugih supstancija, osobito benzodiazepina.

Sve bolesnike kojima se ugradi Sixmo potrebno je pratiti zbog stanja koja ukazuju na nedopustenu
uporabu ili progresiju ovisnosti o opioidima i ovisnicko ponaSanje koje ukazuje na potrebu za
intenzivnijim i strukturiranijim lije¢enjem ovisnosti.

Ovisnost

Buprenorfin je parcijalni agonist p-opioidnih receptora pa njegova kroni¢na primjena stvara opioidni
tip ovisnosti. Ispitivanja na Zivotinjama, kao i klinicko iskustvo, pokazala su da buprenorfin moze
izazvati ovisnost, ali na niZoj razini nego potpuni agonist, npr. morfin.

Ako se implantati ne zamijene odmah nakon uklanjanja, bolesnike treba odrZavati na sublingvalnom
buprenorfinu (2-8 mg na dan), kako je klini¢ki indicirano, sve do nastavka lije¢enja implantatima
Sixmo. Bolesnike koji odaberu prekid lije¢enja implantatima Sixmo treba pratiti zbog moguceg
sindroma ustezanja te razmotriti postupno sniZavanje doze sublingvalnog buprenorfina.

Izazivanje sindroma ustezanja od opioida

Svojstvo buprenorfina da djeluje kao parcijalni opioidni agonist moZe dovesti do pojave znakova i
simptoma ustezanja od opioida u osoba koje su trenutno fizicki ovisne o potpunim opioidnim
agonistima, kao $to su heorin, morfin ili metadon, prije nego $to uc¢inci potpunog opioidnog agonista
oslabe. Provjerite jesu li bolesnici zavrsili odgovarajuéu fazu indukcije sublingvalnim buprenorfiom ili
buprenorfinom/naloksonom ili jesu li ve¢ klinicki stabilni na buprenorfinu ili buprenorfinu/naloksonu
prije ugradnje implantata (vidjeti dio 4.2).
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Respiratorna depresija i depresija sredi$njeg Zivéanog sustava (SZS)

Zabiljezen je odredeni broj smrtnih slucajeva zbog respiratorne depresije u bolesnika dok su primali
buprenorfin, osobito kad se buprenorfin primjenjivao u kombinaciji s benzodiazepinima (vidjeti

dio 4.5) ili kada se buprenorfin nije primjenjivao u skladu s informacijama za propisivanje. Smrtni su
slucajevi zabiljezeni i uz istodobnu primjenu buprenorfina i drugih depresora poput alkohola,
gabapentinoida (kao 8to su pregabalin i gabapentin) (vidjeti dio 4.5) ili drugih opioida. Ako se
buprenorfin primjenuje nekim osobama koje nisu ovisne o opioidima, koje nemaju toleranciju na
ucinke opioida, moZe nastupiti respiratorna depresija s potencijalno smrtnim ishodom.

Ovaj se lijek mora primjenjivati s oprezom u bolesnika s astmom ili respiratornom insuficijencijom
(npr. kroni¢nom opstruktivnom pluénom boles¢u, pluénim srcem, smanjenom respiratornom
rezervom, hipoksijom, hiperkapnijom, ve¢ prisutnom respiratornom depresijom ili kifoskoliozom
[zakrivljenost kraljeSnice koja potencijalno dovodi do nedostatka zraka]).

Buprenorfin moZe uzrokovati omamljenost, osobito kad se uzima zajedno s alkoholom ili depresorima
SZS-a (kao §to su trankvilizanti, sedativi ili hipnotici) (vidjeti dio 4.5).

Prije pocetka terapije implantatima Sixmo potrebno je pregledati povijest bolesti i lije¢enja bolesnika,
ukljucujuéi uzimanje neopioidnih psihoaktivnih tvari, kako bi se osiguralo da se sigurno moze

zapoceti lijeCenje implantatima Sixmo.

Hepatitis i dogadaji povezani s jetrom

Slu¢ajevi akutnog ostecenja jetre (ukljucujuci smrtne slu¢ajeve) kod primjene djelatne tvari
buprenorfin u osoba s ovisnos¢u o opioidima zabiljezeni su i u klini¢kim ispitivanjima i u prijavama
nuspojava nakon stavljanja lijeka u promet, vidjeti dio 4.8. Spektar abnormalnosti obuhvaca sve od
prolaznih asimptomatskih poviSenja jetrenih transaminaza do opisa slucajeva zatajenja jetre, nekroze
jetre, hepatorenalnog sindroma, hepaticke encefalopatije i smrti. U mnogim su slucajevima to mogli
uzrokovati ili tome pridonijeti ve¢ postojece oStecenje jetre (genetska bolest, abnormalnosti jetrenih
enzima, infekcija virusom hepatitisa B ili hepatitisa C, alkoholizam, anoreksija, istodobna primjena
drugih potencijalno hepatotoksicnih lijekova) i aktualna intravenska uporaba droga. Ove se podlezece
¢imbenike, ukljucujuci i potvrdu statusa virusnog hepatitisa, mora uzeti u obzir prije propisivanja
implantata Sixmo i tijekom lijeCenja. Kad se sumnja na dogadaj povezan s jetrom, potrebno je
procijeniti funkciju jetre, kao i razmotriti da li prekinuti lije¢enje implantatima Sixmo. Ako se lijeCenje
nastavi, potrebno je pazljivo pratiti jetrenu funkciju.

Osteéenje jetrene funkcije

Buprenorfin se opsezno metabolizira u jetri. U farmakokinetickom ispitivanju sa sublingvalnim
buprenorfinom pronadeno je da su razine buprenorfina u plazmi bile vise, a njegov poluvijek dulji u
bolesnika s umjerenim i teSkim oStecenjem jetrene funkcije, ali ne i u bolesnika s blagim oste¢enjem
jetrene funkcije (vidjeti dio 5.2). Bolesnike s blagim do umjerenim o$te¢enjem jetrene funkcije treba
pratiti zbog mogucih znakova i simptoma toksic¢nosti ili predoziranja uzrokovanih povisenim razinama
buprenorfina (vidjeti dio 4.2). Sixmo je kontraindiciran u bolesnika s teSkim oSteCenjem jetrene
funkcije (vidjeti dio 4.3).
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Lijecenje akutnog bola tijekom terapije implantatima

Dok bolesnik ima ugradene implantate Sixmo, mogu nastati situacije kada je bolesniku potrebno
lijecenje akutnog bola ili anestezija. Kad god je to moguce, lijecite ove bolesnike neopioidnim
analgeticima. Bolesnici kojima je potrebna opioidna terapija za analgeziju mogu se pod nadzorom
lije¢nika lijeciti opioidnim analgetikom koji je potpuni agonist opioidnih receptora visokog afiniteta
vezanja, s time da osobitu pozornost treba posvetiti respiratornoj funkciji. Za analgetski u¢inak mogu
biti potrebne vise doze pa stoga uz primjenu opioida postoji ve¢a mogucnost toksic¢nosti. Ako je
opioidnu terapiju potrebno primijeniti u sklopu anestezije, bolesnici trebaju neprekidno biti pod
anestezioloskim nadozorom osoba koje nisu uklju¢ene u provodenje kirurskog ili dijagnosti¢kog
postupka. Opioidnu terapiju moraju davati lije¢nici obuceni u primjeni anestetickih lijekova i
zbrinjavaju respiratornih u¢inaka jakih opioida, osobito uspostavljanja i odrZzavanja prohodnosti disnih
puteva i potpomognute ventilacije.

Ostecenje bubrezne funkcije

Eliminacija bubrezima moZe biti produljena jer se 30% primijenjene doze eliminira putem bubrega.
Metaboliti buprenorfina nakupljaju se u bolesnika s bubreznim zatajenjem. Preporucuje se oprez kod
primjene u bolesnika s te$kim o$tec¢enjem bubrezne funkcije (klirens kreatinina < 30 ml/min) (vidjeti
dijelove 4.2 5.2).

Inhibitori CYP3A

Lijekovi koji inhibiraju enzim CYP3A4 mogu dovesti do povisenja koncentracija buprenorfina.
Bolesnike kojima se ugraduje Sixmo treba pazljivo pratiti zbog mogucih znakova toksi¢nosti ako se
Sixmo kombinira s potentnim inhibitorima CYP3A4 (npr. inhibitorima proteaze kao 5to su ritonavir,
nelfinavir ili indinavir ili azolnim antimikoticima kao Sto su ketokonazol i itrakonazol ili makrolidnim
antibioticima). LijeCnik treba u povijesti lijecenja bolesnika provjeriti je li bolesnik ve¢ istodobno
primao inhibitore CYP3A4 prije pocetka lijecenja implantatima Sixmo, kako bi odredio prikladnost
tog lije¢enja (vidjeti dio 4.5).

Opce mjere opreza vazne kod primjene opioida

Opioidi mogu izazvati ortostatsku hipotenziju u bolesnika koji nisu vezani za krevet.

Opioidi mogu povecati tlak cerebrospinalne tekucine, Sto moze uzrokovati napadaje, tako da je
opioide potrebno primjenjivati s oprezom u bolesnika s ozljedom glave, intrakranijalnim lezijama,
drugim stanjima kod kojih cerebrospinalni tlak moZe biti povisen ili kod napadaja u anamnezi.
Opioide treba primjenjivati s oprezom u bolesnika s hipotenzijom, hipertrofijom prostate ili stenozom
uretre.

Opioidima izazvana mioza, promjene u razini svijesti ili promjene u percepciji bola kao simptoma
bolesti mogu utjecati na procjenu bolesnikova stanja ili zamaskirati dijagnozu ili klinicki tijek
istodobno prisutne bolesti.

Opioide treba primjenjivati s oprezom u bolesnika s miksedemom, hipotireozom ili insuficijencijom
kore nadbubrezne Zlijezde (npr. Addisonovom boles¢u).

Pokazalo se da opioidi povecavaju tlak u Zu¢ovodu pa se moraju primjenjivati s oprezom u bolesnika s
poremecenom funkcijom zucnih putova.

Opioide treba primjenjivati s oprezom starijim ili oslabljenim bolesnicima.

Na temelju iskustva s morfinom, istodobna primjena inhibitora monoaminoksidaze (MAQO) mogla bi
pojacati u¢inke opioida (vidjeti dio 4.5).

Serotoninski sindrom

Istodobna primjena Sixmo i drugih serotonergickih lijekova kao $to su inhibitori MAO, selektivni
inhibitori ponovne pohrane serotonina (SSRI), inhibitori ponovne pohrane serotonina i noradrenalina
(SNRI) ili triciklicki antidepresivi mogu dovesti do serotoninskog sindroma koji je stanje opasno po
Zivot (vidjeti dio 4.5.).
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Ako je klinicki opravdano istodobno lijecenje drugim serosixmotonergickim lijekovima, savjetuje se
paZljivo nadziranje bolesnika, posebno tijekom pocetka lijeCenja i povecanja doze.

Simptomi serotoninskog sindroma mogu uklju¢ivati promjene mentalnog statusa, autonomnu
nestabilnost, neuromuskulatorne poremecaje i/ili simptome poremecaja probavnog sustava.

Ako se sumnja na serotoninski sindrom, potrebno je razmotriti smanjenje doze ili prekid terapije
ovisno o tezini simptoma.

KozZa

Sixmo takoder treba primijeniti s oprezom bolesnicima s anamnezom bolesti vezivnog tkiva (npr.
sklerodermijom) ili anamnezom rekurentnih infekcija bakterijom Staphylococcus aureus rezistentnom
na meticilin. Sixmo je kontraindiciran u bolesnika s anamnezom stvaranja keloida ili hipertrofi¢nih
oziljaka na mjestu gdje bi se ugradio Sixmo jer su moguée poteskoce s uklanjanjem implantata (vidjeti
dio 4.3).

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Nisu provedena ispitivanja interakcija s implantatima Sixmo.

Buprenorfin se ne smije primjenjivati zajedno s:

o antagonistima opioida: naltrekson i nalmefen mogu blokirati farmakoloske u¢inke buprenorfina.
Njihova je primjena tijekom lijecenja buprenorfinom kontraindicirana zbog potencijalno
opasnih interakcija koje mogu izazvati naglu pojavu dugotrajnih i jakih simptoma ustezanja od
opioida (vidjeti dio 4.3).

. alkoholnim pic¢ima ili lijekovima koji sadrze alkohol jer alkohol pojacava sedativni uc¢inak
buprenorfina. Sixmo je kontraindiciran u akutnom alkoholizmu (vidjeti dio 4.3).

Buprenorfin treba primjenivati s oprezom kada se primjenjuje istodobno s:

. benzodiazepinima: ova kombinacija moze rezultirati smréu zbog respiratorne depresije
centralnog porijekla. Stoga doze moraju biti ograni¢ene i ova se kombinacija mora izbjegavati u
slucajevima gdje postoji rizik od pogresne primjene. Bolesnike treba upozoriti da je krajnje
opasno vlastitom odlukom istodobno s ovim lijekom uzimati benzodiazepine koji im nisu
propisani, te ih se takoder treba upozoriti da benzodiazepine uzimaju istodobno s ovim lijekom
samo prema uputama njihovog lije¢nika (vidjeti dio 4.4).

o gabapentinoidima: ova kombinacija moze rezultirati smréu zbog respiratorne depresije. Stoga se
doze moraju strogo nadzirati i ovu se kombinaciju mora izbjegavati u slucajevima gdje postoji
rizik od pogresne primjene. Bolesnike treba upozoriti da gabapentinoide (kao Sto su pregabalin i
gabapentin) primjenjuju istodobno s ovim lijekom samo prema uputama njihovog lije¢nika
(vidjeti dio 4.4).

o drugim depresorima SZS-a: drugi derivati opioida (npr. metadon, analgetici i antitusici),
odredeni antidepresivi, sedativni antagonisti Hi-receptora, barbiturati, anksiolitici koji ne
pripadaju skupini benzodiazepina, neuroleptici, klonidin i slicne tvari: te kombinacije
pojacavaju depresiju SZS-a. Zbog snizene razine budnosti moZe biti opasno upravljati vozilima
i raditi na strojevima (vidjeti dio 4.7).

o Opioidni analgetici: odgovarajucu analgeziju moze biti tesko posti¢i kad se bolesnicima koji
primaju buprenorfin primjenjuje potpuni opioidni agonist. Stoga postoji moguénost predoziranja
potpunim agonistima, osobito kada se pokusava nadjacati u¢inke parcijalnog agonista
buprenorfina ili kad razine buprenorfina u plazmi opadaju (vidjeti dio 4.4).

o Inhibitori i induktori CYP3A4: buprenorfin se metabolizira do norbuprenorfina prvenstveno
putem CYP3A4; stoga mogu nastati potencijalne interakcije kad se uz buprenorfin istodobno
daju lijekovi koji utje¢u na aktivnost CYP3A4. Inhibitori CYP3A4 mogu inhibirati metabolizam
buprenorfina, Sto dovodi do povisenja vrijednosti Cmax i AUC-a buprenorfina i norbuprenorfina.
Bolesnike lijeCene inhibitorima CYP-a (kao $to su ritonavir, ketokonazol, itrakonazol,
troleandomicin, klaritromicin, nelfinavir, nefazodon, verapamil, diltiazem, amiodaron,
amprenavir, fosamprenavir, aprepitant, flukonazol, eritromicin i sok od grejpfruta) treba pratiti
zbog mogucih znakova i simptoma toksi¢nosti ili predoziranja (mioza, cijanoza usana, sedacija,
bradikardija, hipotenzija, respiratorna depresija). U slu¢aju da se opaze simptomi toksi¢nosti ili
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predoziranja, potrebno je ukloniti implantate i prebaciti bolesnika na lijek kod kojeg je moguca
prilagodba doze.

. Sli¢no tome, induktori CYP3A4 (kao sto su fenobarbital, karbamazepin, fenitoin, rifampin)
mogu potencijalno smanjiti koncentracije buprenorfina u plazmi zbog pojacanog metabolizma
buprenorfina u norbuprenorfin.

. Inhibitori monoaminoksidaze (MAOI): moguée egzacerbacije ucinaka opioida, na temelju
iskustva s morfinom.
. Serotonergickim lijekovima kao §to su inhibitori MAO, selektivni inhibitori ponovne pohrane

serotonina (SSRI), inhibitori ponovne pohrane serotonina i noradrenalina (SNRI) ili tricikli¢ki
antidepresivi zbog povecanja rizika od serotoninskog sindroma, koji je stanje potencijalno
opasno po zivot (vidjeti dio 4.4).

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje
Trudnoéa

Nema podataka ili su podaci o primjeni buprenorfina u trudnica ograniCeni. Ispitivanja na Zivotinjama
pokazala su reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3). Nije poznat moguci rizik za ljude.

Prema kraju trudnoc¢e buprenorfin moze izazvati respiratornu depresiju u novorodenceta, ¢ak i nakon
kratkog razdoblja primjene. Dugoro¢na primjena buprenorfina tijekom posljednja tri mjeseca trudnoce
moze uzrokovati sindrom ustezanja u novorodenceta (npr. hipertoniju, neonatalni tremor, neonatalnu
agitaciju, mioklonus ili konvulzije). Taj sindrom moze biti blazi i dugotrajniji od onog uzrokovanog
kratkodjeluju¢im potpunim p-opioidnim agonistima. Sindrom opéenito nastupa kasnije, nekoliko sati
do nekoliko dana nakon rodenja. Priroda sindroma moze varirati ovisno o ovisnickoj anamnezi majke.

Zbog dugog poluvijeka buprenorfina, treba razmotriti nadziranje stanja fetusa nekoliko posljednjih
dana trudnoce da se sprijeci rizik od respiratorne depresije ili sindroma ustezanja u novorodencadi.

Zbog nemogucénosti povecavanja doze i potrebe za poviSenom dozom tijekom trudnoce, Sixmo se ne
smatra optimalnim izborom lijecenja u trudnica pa se stoga lijeCenje implantatima Sixmo ne smije
zapoceti u trudnica. Ne preporucuje se koristiti lijek Sixmo tijekom trudnoce niti u Zena reproduktivne
dobi koje ne koriste kontracepciju. Ako tijekom lijeCenja implantatima Sixmo nastupi trudnoca,

potrebno je procijeniti korist za bolesnicu u odnosu na rizik za fetus. Opc¢enito se drugacije lijeCenje
buprenorfinom / formulacijama buprenorfina u toj situaciji smatra primjerenijim.

Dojenje

Buprenorfin i njegovi metaboliti se izlu¢uju u majé¢ino mlijeko u tolikoj mjeri da su uéinci na dojenu
novorodenéad/dojencéad vijerojatni. Stoga dojenje treba prekinuti za vrijeme lije¢enja lijekom Sixmo.

Plodnost

Nema podataka ili su podaci o u¢incima buprenorfina na plodnost u ljudi ograniceni (vidjeti dio 5.3).
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4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Buprenorfin moZe utjecati na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima te moZe narusiti
mentalne ili fizicke sposobnosti potrebne za izvodenje potencijalno opasnih radnji kao $to su
upravljanje vozilom ili strojevima. Ovaj lijek moZe uzrokovati omaglicu, somnolenciju ili sedaciju,
osobito na pocetku lijecenja.

Koncentracije buprenorfina u plazmi nakon ugradnje implantata Sixmo najvise su tijekom prvih
24-48 sati. Bolesnici osobito mogu osjetiti somnolenciju do tjedan dana nakon supkutane ugradnje;
stoga ih se mora upozoriti da osobito u tom razdoblju ne upravljaju vozilima i ne rade na opasnim
strojevima. Prije nego §to po¢nu upravljati vozilima ili raditi na opasnim strojevima, bolesnici moraju
biti u razumnoj mjeri sigurni da Sixmo nema Stetan utjecaj na njihovu sposobnost obavljanja takvih
radniji.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Nuspojave su bile kategorizirane kao nuspojave implantata ili nuspojave djelatne tvari.

Najcescée nuspojave djelatne tvari u klinickim ispitivanjima s implantatima Sixmo bile su glavobolja
(5,8%), konstipacija (5,5%) i nesanica (3,9%). To su Ceste nuspojave buprenorfina.

Ceste nuspojave povezane s mjestom ugradnje implantata, kao §to su bol, pruritus, hematom,
krvarenje, eritem i oZiljak na mjestu ugradnje implantata, zabiljeZene su u 25,9% bolesnika u
dvostruko slijepim ispitivanjima i 14,1% bolesnika u produZecima ispitivanja.

Tabliéni popis nuspojava

Nuspojave buprenorfina, ukljuc¢ujuéi Sixmo, zabiljezene u klinickim ispitivanjima i prema podacima
dobivenim nakon stavljanja lijeka u promet navedene su u tablici 1. Te su nuspojave prikazane prema
MedDRA-inoj klasifikaciji organskih sustava, preporu¢enim pojmovima i uéestalosti.

Kategorije ucestalosti definirane su kao: vrlo ¢esto (> 1/10); ¢esto (> 1/100 i < 1/10); manje ¢esto
(>1/1000 i < 1/100); rijetko (> 1/10 000 i < 1/1000); vrlo rijetko (< 1/10 000), nepoznato (ne moze se
procijeniti iz dostupnih podataka).
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Tablica 1: Nuspojave navedene prema organskim sustavima

Klasifikacija organskog

sustava

Ucestalost

Nuspojave

Infekcije i infestacije

éesto

virusna infekcija
bronhitis**
infekcija**
influenca**
faringitis**
rinitis**

manje ¢esto

celulitis

koZna infekcija

peritonzilarni apsces

pustulozni osip

infekcija mokra¢nog sustava
vulvovaginalna gljivi¢na infekcija
infekcija mjesta implantata*
apsces na mjestu implantata*

Poremecaji krvi i limfnog

sustava

manje ¢esto

limfadenopatija
neutropenija

Poremecaji metabolizma i

cesto

smanjeni apetit

prehrane manje ¢esto abnormalno povecanje tjelesne tezin
dehidracija
pojacdan apetit

Psihijatrijski poremecaji Cesto nesanica

anksioznost

neprijateljsko ponaSanje**
nervoza**

paranoja**

manje ¢esto

depresija

smanjeni libido

poremecaj spavanja
apatija

eufori¢no raspolozenje
smanjen dozivljaj orgazma
nemir

razdraZljivost

ovisnost***

agitacija***

abnormalno razmisljanje***

Poremecaji ziv€anog
sustava

cesto

glavobolja
omaglica
somnolencija
hipertonija**
sinkopa**

manje cesto

hipoestezija

migrena

sniZena razina svijesti
hipersomnija
parestezija

tremor

Poremecaji oka

Cesto

midrijaza**

manje cesto

iscjedak iz oka
poremecaj suzenja
zamagljen vid

Sréani poremecaji

Cesto

palpitacije**

manje cesto

undulacija atrija

bradikardija
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Klasifikacija organskog Ucestalost Nuspojave

sustava

Krvozilni poremecaji cesto navale vruéine
vazodilatacija**
hipertenzija**

Poremecaji diSnog sustava, | Cesto kasalj**

prsista i sredoprsja dispneja**

manje ¢esto respiratorna depresija

Zijevanje

Poremecaji probavnog Cesto konstipacija

sustava mucnina
povracanje
proljev

bol u abdomenu
poremecaj probavnog sustava**
poremecaj zubiju**

manje cesto

suha usta
dispepsija
flatulencija
hematokezija

Poremecaji koze i esto hiperhidroza
potkoznog tkiva manje Cesto hladan znoj
suha koza
osip
koZna lezija
ekhimoza*
Poremecaji miSi¢no- Cesto bol u kostima**
koStanog sustava i vezivnog mialgija**

tkiva

manje ¢esto

misiéni gréevi

nelagoda u udovima

misi¢no-kostani bolovi

bol u vratu

bol u udovima

sindrom temporomandibularnog zgloba
artralgija***

Poremecaji bubrega i
mokraénog sustava

manje ¢esto

otezan pocetak mokrenja
urinarna urgencija
polakisurija

Poremecaji reproduktivnog
sustava i dojKi

manje cesto

dismenoreja
erektilna disfunkcija

Opéi poremecaji i reakcije
na mjestu primjene

éesto

umor
zimica

astenija

bol

hematom na mjestu implantata*
bol na mjestu implantata*
pruritus na mjestu implantata*
krvarenje na mjestu implantata*
eritem na mjestu implantata™
oziljak na mjestu implantata*
bol u prsnom ko3u**
malaksalost***

sindrom ustezanja***

manje ¢esto

periferni edemi
nelagoda
edem lica

osjecaj hladnoce
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Klasifikacija organskog Ucestalost Nuspojave
sustava

pireksija

oticanje

edem na mjestu implantata*
reakcija na mjestu implantata*
izbacivanje implantata*
naruseno cijeljenje*

parestezija ha mjestu implantata™
0sip na mjestu implantata*
nastanak oZiljka*

Pretrage Cesto poviSena vrijednost alanin aminotransferaze

manje ¢esto poviSena vrijednost aspartat aminotransferaze
smanjena tjelesna teZina

povisena vrijednost laktat dehidrogenaze u krvi
povisena vrijednost gama-glutamiltransferaze
povecana tjelesna tezina

snizena vrijednost alkalne fosfataze

povisena vrijednost amilaze

povisena vrijednost bikarbonata u krvi
povisena vrijednost bilirubina u krvi

snizena vrijednost kolesterola u krvi

povisena vrijednost glukoze u krvi

snizeni hematokrit

snizeni hemoglobin

povisena vrijednost lipaze

sniZzen broj limfocita

povecana srednja vrijednost hemoglobina u
eritrocitu

poremecena srednja vrijednost volumena
eritrocita

povecan broj monocita

povecan broj neutrofila

sniZzen broj trombocita

sniZen broj eritrocita

Ozljede, trovanja i cesto bol uzrokovana postupkom*
proceduralne komplikacije reakcija na mjestu postupka*

manje Cesto postproceduralna komplikacija (*)
kontuzija (*)

dehiscencija rane *

migracija implantata***
lomljenje implantata***

*Nuspojava na mjestu implantata

(*) OpaZena kao nuspojava na mjestu implantata povezana sa samim implantatom i nuspojava na mjestu
implantata povezana s djelatnom tvari

** Zabiljezeno uz drugi odobreni lijek koji sadrZi samo buprenorfin

*** Samo podaci nakon stavljanja lijeka u promet
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Opis odabranih nuspojava

Rizik od ozbiljnih komplikacija ugradnje i uklanjanja implantata

Rijetke, ali ozbiljne komplikacije ukljucujuéi ostecenje Zivca i migraciju implantata s posljedi¢nom
embolijom i smréu mogu biti rezultat neispravne ugradnje implantata (vidjeti dio 4.4). Nakon
stavljanja lijeka u promet zabiljezena su 2 slucaja lokalne migracije implantata s mjesta ugradnje. U 3
bolesnika lijecena u klini¢kim ispitivanjima i u 1 bolesnika lije¢enog nakon stavljanja lijeka u promet
nije se moglo utvrditi mjesto na kojem se nalaze implantati ili dijelovi implantata pa stoga nisu bili
uklonjeni na kraju lijeCenja. U klini¢kim ispitivanjima i prema podacima nakon stavljanja lijeka u
promet opaZeno je 7 slucajeva klini¢ki vaznog lomljenja implantata (tj. pucanje povezano s
nuspojavom).

Rizik od izbacivanja

Neispravna ugradnja ili infekcije mogu dovesti do protruzije ili do izbacivanja implantata. U klinickim
ispitivanjima implantata Sixmo zabiljeZeno je nekoliko slucajeva protruzije ili izbacivanja implantata,
Sto je uglavnom bilo pripisano neispravnoj tehnici ugradnje (vidjeti dio 4.4).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Simptomi

Manifestacije akutnog predoziranja buprenorfinom ukljucuju suZenje zjenica, sedaciju, hipotenziju,
respiratornu depresiju i smrt.

Lijecenje

Na prvom je mjestu ponovna uspostava prohodnosti i zastite di$nih putova i, po potrebi, uvodenje
potpomognute ventilacije. Potporne mjere (ukljucujuci kisik i vazopresore) moraju se primijeniti u
zbrinjavanju cirkulacijskog Soka i pluénog edema, kako je indicirano. Sr¢ani arest ili aritmije
zahtijevat ¢e primjenu naprednih tehnika odrZzavanja Zivota.

Antagonist opioida nalokson specifican je antidot kod respiratorne depresije koja je posljedica
predoziranja opioidima. Nalokson moZe biti koristan u zbrinjavanju predoziranja buprenorfinom.
Mozda ¢e biti potrebno primijeniti vise doze od normalnih i ponavljati primjenu.

Kad odlucuju treba li ukloniti implantate, zdravstveni radnici moraju uzeti u obzir moguc¢u ulogu i
doprinos buprenorfina kad se daje zajedno s drugim lijekovima depresorima SZS-a, inhibitorima
CYP3A4, drugim opioidima i u slu¢ajevima ostecenja funkcije jetre (vidjeti dijelove 4.4 i 4.5).

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: ostali lijekovi s djelovanjem na ziv¢ani sustav, lijekovi za lijeCenje
ovisnosti, ATK oznaka: NO7BC01

Mehanizam djelovanija

Buprenorfin je parcijalni opioidni agonist/antagonist koji se veze za p (mu) i x (kappa) receptore u
mozgu. Njegovo djelovanje u terapiji odrZzavanja opioidima pripisuje se njegovim sporim
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reverzibilnim svojstvima na L receptorima, Sto tijekom duljeg razdoblja smanjuje potrebu za
uzimanjem drugih opioda na najmanju mogucu mjeru.

Tijekom klinickih farmakoloskih ispitivanja u bolesnika s ovisno$¢u o opioidima, buprenorfin
pokazuje gornju granicu djelovanja (engl. ceiling effect) u mnogim farmakodinamickim i sigurnosnim
parametrima. Zbog svojih svojstava parcijalnog agonista/antagonista ima relativno Sirok terapijski
raspon, Sto smanjuje supresivno djelovanje na kardiovaskularnu i respiratornu funkciju.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Sigurnost i djelotvornost implantata buprenorfina ispitane su u 3 dvostruko slijepa klini¢ka ispitivanja
faze 3 u kojima je ukupno 309 bolesnika bilo lije¢eno implantatima Sixmo u trajanju do 6 mjeseci

(1 ciklus implantata). U produZecima ispitivanja, 107 od ovih 309 bolesnika bilo je lije¢eno jo§
dodatnih 6 mjeseci (tj. tijekom 2 ciklusa implantata).

Dokaz djelotvornosti temelji se prvenstveno na ispitivanju PRO-814, randomiziranom, dvostruko
slijepom ispitivanju faze 3 s aktivnom kontrolom u odraslih bolesnika koji su ispunjavali kriterije
DSM-IV-TR za ovisnost o opioidima i bili klini¢ki stabilizirani na sublingvalnom buprenorfinu. U tom
je ispitivanju priblizno 75% bolesnika prijavilo ovisnost o opioidnim lijekovima koji se izdaju na
recept kao primarni opioid zlouporabe, dok je 21% prijavilo heroin kao primarni opioid uporabe.
Implantat je ostao ugraden 24 tjedna. U to su ispitivanje bila uklju¢ena 84 bolesnika u skupini kojoj je
ugraden Sixmo i 89 bolesnika u skupini koja je primala sublingvalni buprenorfin, s medijanom dobi
(raspon) od 36 (od 21 do 63) godina u skupini kojoj je ugraden Sixmo i 37 (od 22 do 64) godina u
skupini koja je primala sublingvalni buprenorfin. U tom dvostruko slijepom ispitivanju s dvostrukim
placebom, bolesnici na dozi odrzavanja sublingvalnim buprenorfinom od 8 mg na dan ili nizom bili su
prebaceni na 4 implantata Sixmo (i svakodnevni sublingvalni placebo) ili sublingvalni buprenorfin u
dozi od 8 mg na dan ili niZoj (i 4 placebo implantata). Primarna mjera ishoda bila je udio ispitanika s
odgovorom definiranim kao uporaba nedopustenih opioida tijekom najviSe 2 od 6 mjeseci dokazana na
temelju kompozitne mjere sastavljene od rezultata analize mokrace i upitnika za samoprocjenu. Ta se
mjera ishoda smatrala klini¢ki vaznom za ciljnu indikaciju. Da je Sixmo neinferioran sublingvalnom
buprenorfinu pokazao je udio bolesnika s odgovorom od 87,6% u skupini koja je primala sublingvalni
buprenorfin i 96,4% u skupini koja je imala Sixmo,. Nadalje, nakon ustanovljene neinferiornosti
ispitana je i ustanovljena superiornost implantata Sixmo u odnosu na sublingvalni buprenorfin
(p=0,034). Ostanak u lijeCenju bio je velik i ispitivanje je zavrsilo 96,4% bolesnika s implantatima
Sixmo i 94,4% bolesnika koji su primali sublingvalni buprenorfin.

Dva dodatna randomizirana, dvostruko slijepa, placebom kontrolirana ispitivanja faze 3 pruzila su
podatke koji potkrijepljuju djelotvornost i farmakokinetiku (ispitivanja PRO-805 i PRO-806). U oba
su ispitivanja odrasli bolesnici s ovisno$¢u o opioidima koji su prvi put poceli s lijeCenjem
buprenorfinom bili lijeeni tijekom 24 tjedna pomoc¢u 4 implantata Sixmo i 4 placebo implantata.
Bolesnici koji nisu bili odgovarajuée lijeceni dozom iz 4 implantata mogli su dobiti peti implantat.
Ispitivanje PRO-806 ukljucilo je skupinu koja je na otvoren na¢in primala sublingvalni buprenorfin
kao komparator (12-16 mg na dan). Bolesnici u svim skupinama smjeli su uzimati dodatni
sublingvalni buprenorfin prema prethodno utvrdenim kriterijima radi kontrole mogu¢ih simptoma
ustezanja/Zzudnje za drogom.

Znacajke bolesnika u tim ispitivanjima prikazane su u daljnjem tekstu.
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Tablica 2: Znacajke bolesnika u ispitivanjima PRO-805 i PRO-806

Ispitivanje PRO-805 Ispitivanje PRO-806
Sixmo placebo Sixmo placebo sublingvalni
N=108 N=55 N=114 N=54 buprenorfin
N=119
Medijan dobi 33(19-62) | 39(20-61) | 36(19-60) | 33(19-59) | 32(18-60)
(raspon), godine
Primarni opioid
zlouporabe, n (%)
heroin 69 (63,9%) 34 (61,8%) 76 (66,7%) 28 (51,9%) 75 (63,0%)
opioidni lijekovi 39 (36,1%) 21 (38,2%) 38 (33,3%) 26 (48,1%) | 43 (36,1%)*
koji se izdaju na
recept

* Za 1 bolesnika (0,8%) primarni opioid zlouporabe bilo je “ostalo”.

Primarna mjera ishoda u pogledu djelotvornosti u oba ispitivanja bila je kumulativna funkcija
distribucije (KFD) postotka uzoraka mokrace koji su bili negativni na nedopustene droge (procijenjeno
prema toksikoloskim nalazima mokrace tri puta tjedno i samoprijavljenoj uporabi opioida u

bolesnika).

U ispitivanju PRO-805, primarna mjera ishoda bio je KFD postotka uzoraka mokrace koji su bili
negativni na nedopustene droge tijekom razdoblja od 1. do 16. tjedna, dok se KFD od 17. do 24. tjedna

ocjenjivao kao sekundarna mjera ishoda.

Tablica 3: Postotak uzoraka mokrace negativnih na opioide od 1. do 16. tjedna i od 17. do 24.
tjedna, ispitivanje PRO-805 (ITT)

Postotak negativnih rezultata Sixmo Placebo
N=108 N=55

1. do 16. tjedna

Srednja vrijednost (SE) 40,4 (3,15) 28,3 (3,97)

Cl srednje vrijednosti 34,18; 46,68 20,33; 36,26

Medijan (raspon) 40,7 (0; 98) 20,8 (0; 92)

17. do 24. tjedna

Srednja vrijednost (SE) 29,0 (3,34) 10,7 (3,19)

ClI srednje vrijednosti 22,41; 35,66 4,33; 17,12

Medijan (raspon) 4,4 (0; 100) 0,0 (0; 92)

Cl=raspon pouzdanosti, ITT=populacija planirana za lijeCenje (engl. intent-to-treat), N=broj ispitanika,

SE=standardna pogreska

U analizi KFD-a (od 1. do 16. tjedna) opaZena je statisticki znacajna razlika izmedu terapija
(p=0,0361) i to u koristi implantata Sixmo.
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Slika 1: Kumulativna funkcija distribucije postotka uzoraka mokrace negativnih na opioide

u razdoblju od 1. do 16. tjedna, ispitivanje PRO-805 (ITT)
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ITT=populacija planirana za lijeGenje (engl. intent-to-treat)
Buprenorfin nije bio ukljucen u toksikoloske analize mokrace.

Ispitivanje PRO-806 imalo je dvije primarne mjere ishoda, od kojih je jedna bila KFD postotka
uzoraka mokrace negativnih na nedopustene opioide u razdoblju od 1. do 24. tjedna u skupini s
implantatima Sixmo i skupini koja je primala placebo (1. primarna mjera), a druga KFD postotka
uzoraka mokrace koji su bili negativni na nedopustene opioide od 1. do 24. tjedna u skupini s
implantatima Sixmo i i skupini koja je primala placebo uz imputaciju na temelju samoprijavljenih

podataka o uporabi nedopustenih droga (2. primarna mjera).

Tablica 4: Postotak uzoraka mokrace negativnih na opioide od 1. do 24. tjedna, ispitivanje

PRO-806 (ITT)

Postotak negativnih Sixmo Placebo Sublingvalni
rezultata N=114 N=54 buprenorfin
N=119
Srednja vrijednost (SE) 31,21 (2,968) 13,41 (2,562) 33,48 (3,103)
Cl srednje vrijednosti 25,33; 37,09 8,27; 18,55 27,33; 39,62
Medijan (raspon) 20,28 (0,0; 98,6) 9,03 (0,0; 97,3) 16,33 (0,0; 98,6)

Cl=raspon pouzdanosti, ITT=planirani za lijeCenje (engl. intent-to-treat), N=broj ispitanika,

SE=standardna pogreska

U analizi KFD-a (1. primarna mjera ishoda) opazena je statisti¢ki znacajna razlika izmedu terapija

(p<0,0001) i to u korist implantata Sixmo.
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Slika 2: Kumulativna funkcija distribucije postotka uzoraka mokrace negativnih na opioide
u razdoblju od 1. do 24. tjedna (1. primarna mjera ishoda), ispitivanje PRO-806
(ITT populacija)
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ITT=populacija planirana za lijeGenje (engl. intent-to-treat), SL BPN=sublingvalni buprenorfin
Buprenorfin nije bio ukljucen u toksikoloske analize mokrace.

Rezultati KFD-a za 2. primarnu mjeru ishoda bili su temeljno isti kao i za 1. mjeru ishoda

(p <0,0001).

Klju¢na sekundarna mjera ishoda u ispitivanju PRO-806 bila je razlika u udjelu uzoraka mokraée koji
su bili negativni na opioide tijekom 24 tjedna u skupini koja je imala ugraden Sixmo naspram one koja
je primala sublingvalni buprenorfin. Unato¢ uporabi skupine koja je na otvoren nacin primala
komparator, ova mjera ishoda smatra se pouzdanom jer se temelji na toksikoloskim nalazima mokrace.
U ovoj analizi, postotak uzoraka mokrace negativnih na opioide u skupini koja je primala sublingvalni
buprenorfin bio je slican rezultatima u skupini koja je dobila Sixmo (33% naspram 31%), a
neinferiornost implantata Sixmo prema sublingvalnom buprenorfinu je dokazana.

U ispitivanjima PRO-805 i PRO-806, 62,0% odnosno 39,5% ispitanika lije¢enih implantatima Sixmo
trebalo je dodatni sublingvalni buprenorfin. Srednja vrijednost doza tjedno u ispitanika lijecenih
implantatima Sixmo u ispitivanjima PRO-805 i PRO-806 iznosila je 5,16 mg odnosno 3,16 mg, uz
relativno nisku srednju vrijednost broja dana uzimanja tjedno od 0,45 odnosno 0,31. U svakom od ta
dva ispitivanja, udio ispitanika kojima je bio potreban dodatni sublingvalni buprenorfin bio je
znacajno visi u skupini koja je dobila placebo nego u skupini koja je dobila Sixmo (90,9% odnosno
66,7% ispitanika, uz srednju vrijednost broja dana uporabe tjedno od 2,17 odnosno 1,27 u
ispitivanjima PRO-805 i PRO-806).

Ostanak u lijecenju bio je visok u skupinama koje su dobile Sixmo i ispitivanje je dovrsilo 65,7%
bolesnika u ispitivanju PRO-805 i njih 64,0% u ispitivanju PRO-806.

Vecina bolesnika (oko 80%) u oba ispitivanja bila je odgovarajuce lijeCena pomocu 4 implantata; oko
20% bolesnika trebalo je povecanje doze ugradnjom petog implantata.

U podskupini bolesnika do$lo je do lomljenja implantata Sixmo tijekom njihova uklanjanja. Stope

lomljenja u ispitivanjima smanjile su se uz koristenje najnovije tehnike i obuke. Uglavnom, ispitivac
nije smatrao lomljenje implantata razlogom za zabrinutost u pogledu sigurnosti za bolesnika.

26



Tablica 5: Lomljenje implantata Sixmo u dvostruko slijepim ispitivanjima faze 3

Najnovija tehnika i obuka
PRO-806 PRO-811 PRO-814

Sixmo Sixmo Sixmo

N=99 N=78 N=82
Broj (%) slomljenih implantata 71 (17,0%) 81 (25,0%) 35 (10,7%)
oGO I | ey | mweny | 2w

N=broj bolesnika s dostupnim podacima

Nebjelacka populacija

Klini¢ko iskustvo s implantatima Sixmo u nebjelackih bolesnika trenutno je ograni¢eno.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podno3enja rezultata ispitivanja lijeka Sixmo u svim
podskupinama pedijatrijske populacije za terapiju odrzavanja kod ovisnosti o opioidima (vidjeti dio
4.2).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Farmakokinetika implantata Sixmo procijenjena je u bolesnika s ovisno$¢u o opioidima lijecenih
implantatima Sixmo u ispitivanjima TTP-400-02-01, PRO-810, PRO-805, PRO-806, PRO-807 i
PRO-811. Prije ulaska u akutno ispitivanja PRO-805, PRO-806, PRO-810 i TTP-400-02-01, ti odrasli
bolesnici prethodno nisu bili lijeceni 1 imali su umjerenu do tesku ovisnost o opioidima. U vecine je
bolesnika heroin bio primarni opioid zlouporabe. Nakon ugradnje implantata Sixmo opazena je
pocetna vr$na vrijednost buprenorfina, a medijan Tmax Nastupio je 12 sati nakon ugradnje. Nakon
pocetne vrSne vrijednosti buprenorfina, koncentracije buprenorfina u plazmi sporo su se snizavale i
postigle su stanje dinami¢ke ravnoteze nakon priblizno 4 tjedna. Srednja vrijednost koncentracije
buprenorfina u plazmi u stanju dinamicke ravnoteze bila je sli¢na u svim klini¢kim ispitivanjima i
iznosila je priblizno 0,5-1 ng/ml (uz dozu 4 implantata), a odrzala se tijekom priblizno 20 tjedana
(od 4. sve do 24. tjedna) u 24-mjese¢nom razdoblju lijecenja. U stanju dinamicke ravnoteze bilo je
zabiljeZzeno i malo smanjenje koncentracija buprenorfina izmedu 4. i 24. tjedna. Uglavnom,
koncentracije su bile usporedive s najnizim koncentracijama buprenorfina kod doze od 8 mg na dan
sublingvalnog buprenorfina.

Koncentracije buprenorfina u plazmi nakon implantata Sixmo prikazane su u slici 3. Srednje
vrijednosti koncentracija buprenorfina u plazmi do 28. dana temelje se na podacima iz ispitivanja
relativne bioraspolozivosti PRO-810 (u kojem se provodilo intenzivno uzimanje uzoraka za
farmakokineticku analizu), dok su koncentracije nakon 28. dana bile temeljene na objedinjenim
podacima iz ispitivanja PRO-805, PRO-806, PRO-807 i PRO-811.
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Slika 3: Koncentracije buprenorfina u plazmi nakon ugradnje implantata Sixmo
(koncentracije do 28. dana temelje se na ispitivanju PRO-810, dok se koncentracije
nakon 28. dana temelje na ispitivanjima PRO-805, PRO-806, PRO-807 i PRO-811)
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Distribucija

Priblizno je 96% buprenorfina vezano za proteine plazme, prvenstveno za alfa i beta globulin.

Biotransformacija

Buprenorfin prolazi N-dealkilaciju, ¢ime nastaje njegov glavni, farmakoloski aktivan metabolit
norbuprenorfin, a poslije toga glukuronidaciju. Isprva je pronadeno da se stvaranje norbuprenorfina
odvija putem CYP3A4; kasnija ispitivanja pokazala su da je u to uklju¢en i CYP2CS. I buprenorfin i
norbuprenorfin mogu dalje prolaziti glukuronidaciju putem UDP-glukuronoziltransferaza.

Eliminacija

Ispitivanja masene bilance pokazala su da se sav radioaktivno obiljezeni buprenorfin otkrio u mokraci
(30%) i stolici (69%) prikupljenima do 11. dana nakon doziranja. Gotovo cijelu dozu ¢inili su
buprenorfin, norbuprenorfin i dva neidentificirana metabolita buprenorfina. U mokraci su buprenorfin
i norbuprenorfin ve¢inom bili u konjugiranom obliku (buprenorfin: 1% slobodan i 9,4% konjugiran;
norbuprenorfin: 2,7% slobodan i 11% konjugiran). U stolici su gotovo sav buprenorfin i
norbuprenorfin bili u slobodnom obliku (buprenorfin: 33% slobodan i 5% konjugiran; norbuprenorfin:
21% slobodan i 2% konjugiran).

Srednja vrijednost poluvijeka eliminacije buprenorfina iz plazme krece se u rasponu od 24 do 48 sati.

Posebne populacije

Ostecenje jetrene funkcije

Ucinak ostecenja jetrene funkcije na farmakokinetiku implantata Sixmo nije ispitana.
Buprenorfin se opsezno metabolizira u jetri i u bolesnika s umjerenim i teskim oStecenjem jetrene
funkcije pronadene su poviSene razine u plazmi.

Sixmo je kontraindiciran u bolesnika s teskim oStecenjem jetrene funkcije.
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Ostecenje bubrezne funkcije

Eliminacija bubrezima ima relativno malu ulogu (priblizno 30%) u cjelokupnom klirensu buprenorfina
i koncentracije buprenorfina u plazmi nisu bile povisene u bolesnika s oSte¢enjem bubrezne funkcije.
Stoga se u bolesnika s ostecenjem bubrezne funkcije prilagodba doze implantata Sixmo ne smatra
potrebnom.

Starije osobe

Klinicka ispitivanja implantata Sixmo nisu ukljucila bolesnike starije od 65 godina pa se stoga ne
preporucuje primjena ovog lijeka u te populacije. Djelotvornost i sigurnost buprenorfina u starijih
bolesnika u dobi > 65 godina nisu ustanovljene.

5.3  Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Standardna baterija testova za ispitivanje genotoksi¢nosti provedena na ekstraktima implantata Sixmo
i placebo implantata od etilenvinilacetata (EVA) bila je negativna. Podaci iz literature pokazuju da
buprenorfin nema genotoksi¢na svojstva.

Ne sumnja se na kancerogenost buprenorfina na temelju njegove klinicke primjene.

Nema dostupnih objavljenih informacija o mogué¢em ucinku buprenorfina na musku i Zensku plodnost.
Ispitivanja na zivotinjama pokazala su reproduktivnu toksi¢nost.

Kad su gravidne Zenke Stakora bile izloZene buprenorfinu kroz osmotske minipumpe od 7. dana
gestacije nadalje, smanjeno su uzimale hranu i vodu od 7. do 20. dana gestacije. Indeks mortaliteta bio
je znacajno povecan u skupinama koje su primale buprenorfin. Ces¢e se dogadala resporpcija ploda i
povecao se broj mrtvorodenih. Oko¢ena mladuncad pokazivala je tendenciju manje tezine 1.
postnatalnog dana u usporedbi s kontrolama. Mladuncad izlozena buprenorfinu samo tijekom
prenatalnog razdoblja imala je sli¢nu tjelesnu tezinu u usporedbi s kontrolama u prva 3 postnatalna
tjedna. Medutim, mladuncad postnatalno izloZena opiodima imala je znacajno smanjenu tjelesnu
tezinu. Maternalna izlozenost buprenorfinu povecala je perinatalni mortalitet 1 uzrokovala odgodeno
postizanje odredenih razvojnih faza u novookocenih stakora.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

etilenvinilacetat kopolimer

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

5 godina.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Svaki implantat pakiran je pojedina¢no u laminiranu vre¢icu od PET/LDPE/AlW/LDPE folije koja se

moze otvoriti odlijepljivanjem.
Implantacijski set: 4 implantata s 1 aplikatorom
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6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Uklonjeni implantat sadrzi znacajnu koli¢inu preostalog buprenorfina.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

L. Molteni & C. dei F.Ili Alitti Societa di Esercizio S.p.A,

Strada Statale 67, Loc. Granatieri

50018 Scandicci (Firenze)

Italija

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/19/1369/001

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 20. lipnja 2019.
Datum posljednje obnove odobrenja:

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.

PROIZVODPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE
SERIJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A. PROIZVODAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca odgovornog(ih) za pusStanje serije lijeka u promet

L. Molteni & C. dei Fratelli Alitti Societa di Esercizio S.p.A.
Strada Statale 67, Loc. Granatieri

50018 Scandicci (Firenze)

Italija

B. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na poseban i ograniceni recept.

C. OSTALIUVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjeSéa o neskodljivosti

Zahtjevi za podnosenje periodickih izvjeséa o neskodljivosti za ovaj lijek definirani su u
referentnom popisu datuma EU (EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7.
Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim verzijama objavljenima na europskom
internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

o Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama
RMP-a.

AZurirani RMP treba dostaviti:
¢ na zahtjev Europske agencije za lijekove;
¢ prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).

. Dodatne mjere minimizacije rizika

Prije stavljanja lijeka Sixmo u promet u pojedinoj drZavi ¢lanici, nositelj odobrenja za stavljanje
lijeka u promet mora s nadleznim nacionalnim tijelom dogovoriti sadrzaj i oblik edukacijskih
materijala, ukljucujuci nacine priop¢avanja, oblike distribucije i sve druge vidove programa.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet osigurat ¢e da se u svakoj drzavi ¢lanici u kojoj je
Sixmo u prometu, svim lije¢nicima za koje se o¢ekuje da ¢e ugradivati/uklanjati supkutane
implantate Sixmo osigura edukacijski program, s ciljem sprjecavanja/minimiziranja vaznih utvrdenih
rizika za protruziju/(spontanu) ekspulziju implantata, vaznih mogucih rizika oSte¢enja zivaca ili
krvnih Zila tijekom postupka ugradnje uklanjanja te (dislokacije i) migracije/nepronalazenja (dijela)
ugradenog implantata.

Edukacijski program za lije¢nike, koji se osigurava zajedno sa saZzetkom opisa svojstava lijeka, mora
ukljuciti prezentaciju s predavanja (slajdove), detaljni opis svakog koraka licem u lice i uzivo
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demonstraciju kirurSkog zahvata ugradnje i uklanjanja implantata Sixmo. Lije¢nici takoder moraju
biti obavijeSteni o rizicima i komplikacijama ovog postupka (tj. migraciji, protruziji, ekspulziji
implantata i oSteCenju zivaca).

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet takoder ¢e osigurati da u svakoj drzavi ¢lanici u kojoj
je Sixmo u prometu svaki bolesnik kojem se propiSe ovaj supkutani implantat dobije od nadleZznog
lije¢nika uputu o lijeku i karticu s upozorenjima za bolesnika (koja stane u novcanik) koju ¢e za
vrijeme lije¢enja implantatima Sixmo stalno nositi sa sobom i pokazati je drugim zdravstvenim
radnicima prije provodenja bilo kakvog medikamentoznog lijeCenja / medicinske intervencije. U
kartici s upozorenjima za bolesnika mora biti navedeno sljedece:
o da vlasnik kartice koristi Sixmo (lijeenje ovisnosti o opioidima supkutanim implantatom
koji sadrzi samo buprenorfin i smjesten je na unutarnjoj strani nadlaktice)
o datum(e) ugradnje i uklanjanja implantata nakon Sest mjeseci
o ime nadleznog lijecnika i kontakt podaci
o sigurnosna pitanja povezana s terapijom implantatima Sixmo (tj. moguce Zivotno opasne
interakcije s drugim istodobono primijenjenim terapijama)

. Obveza provodenja mjera nakon davanja odobrenja

Nositelj odobrenja duZan je, unutar navedenog vremenskog roka, provesti nize navedene mjere:

Opis Do datuma
MOLTeNI-2019-01 — Retrospektivno i prospektivno, opservacijsko 4. kvartal
(neintervencijko) kohortno ispitivanje sigurnosti primjene nakon stavljanja u 2026.

promet radi procjene incidencije lomljenja implantata s buprenorfinom (Sixmo) i
komplikacija pri njihovoj ugradnji/uklanjanju u rutinskoj klini¢koj praksi
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Kutija (set)

1. NAZIV LIJEKA

Sixmo 74,2 mg implantat
buprenorfin

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedan implantat sadrZi 74,2 mg buprenorfina u obliku buprenorfinklorida.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Takoder sadrzi: etilenvinilacetat kopolimer

‘ 4, FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Implantat:

4 implantata
1 aplikator za jednokratnu uporabu

| 5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe proditajte uputu o lijeku.
Supkutana primjena

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

L. Molteni & C. dei F.Ili Alitti Societa di Esercizio S.p.A,
Strada Statale 67, Loc. Granatieri

50018 Scandicci (Firenze)

Italija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/19/1369/001

13. BROJSERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaceno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

Vrecica

1.

NAZIV LIJEKA

Sixmo 74,2 mg implantat
buprenorfin

2.

NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedan implantat sadrZi 74,2 mg buprenorfina u obliku buprenorfinklorida.

3.

POPIS POMOCNIH TVARI

Takoder sadrzi: etilenvinilacetat kopolimer

4, FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ
1 implantat
5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Supkutana primjena

6.

POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO
| 8. ROK VALJANOSTI
EXP
9.  POSEBNE MJERE CUVANJA
10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI

OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

L. Molteni & C. dei F.Ili Alitti Societa di Esercizio S.p.A,
Strada Statale 67, Loc. Granatieri

50018 Scandicci (Firenze)

Italija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/19/1369/001

13. BROJSERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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KARTICA S UPOZORENJIMA ZA BOLESNIKA

Kartica s upozorenjima za bolesnika

Vlasnik ove kartice lijeci se od ovisnosti o opioidima implantatima Sixmo koji sadrze samo
buprenorfin.

Implantati su smjesteni potkozno s unutarnje strane nadlaktice.

Dok traje lijeenje, uvijek nosite ovu karticu sa sobom.

Pokazite ovu karticu lije¢niku, stomatologu ili kirurgu prije bilo kakvog lijeenja ili kirurSkog
zahvata.

Obratite se svom lijecniku ako osjetite bilo kakve neobi¢ne simptome, kao $to su problemi s
disanjem, ozljeda glave ili povisen tlak u glavi.

1.

NAZIV LIJEKA

Sixmo 74,2 mg implantat
buprenorfin

2.

NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

L. Molteni & C. dei F.Ili Alitti
Kontakt lokalnog predstavnika

3. ROKVALJANOSTI
| 4. BROJSERIJE

Lot

5. DRUGO

......

Ime i prezime bolesnika:

INFORMACIJE O POSTUPKU

Datum ugradnje:

Datum uklanjanja nakon 6 mjeseci:

Mijesto implantata: (nadlaktica: lijeva / desna)

VAZNE INFORMACIJE
Svaki implantat sadrzi 74,2 mg buprenorfina u obliku buprenorfinklorida.
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Sixmo 74,2 mg implantat
buprenorfin

vOVaj je lijek pod dodatnim prac¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomoc¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrZzi Vama
vazne podatke.

o Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.
o Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.
o Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To

ukljucuje i svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.
Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Sixmo i za $to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati Sixmo
Kako primjenjivati Sixmo

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati Sixmo

SadrZaj pakiranja i druge informacije

BN

1. Sto je Sixmo i za 3to se Koristi

Sixmo sadrzi djelatnu tvar buprenorfin, to je vrsta opioidnog lijeka. Primjenuje se za lijeCenje
ovisnosti o opioidima u odraslih koji takoder dobivaju medicinsku, socijalnu i psiholosku potporu.

2. Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati Sixmo
Nemojte primjenjivati Sixmo:

ako ste alergi¢ni na buprenorfin ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.)
ako imate teSke probleme s disanjem

ako imate jako smanjenu funkciju jetre

ako imate akutni alkoholizam ili alkoholni delirij uzrokovan ustezanjem od alkohola

ako uzimate naltrekson ili nalmefen za lijecenje ovisnosti o alkoholu ili opojnim drogama
ako ste skloni prekomjernom stvaranju tkiva tijekom cijeljenja rana.

Bolesnici koje se ne moze pregledati magnetskom rezonancijom (MR) ne smiju primiti Sixmo.
Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku prije nego primite Sixmo ako imate:

. astmu ili druge probleme s disanjem

. blage ili umjerene probleme s jetrom

. smanjenu bubreznu funkciju

. ozljedu glave ili druge poremecaje kod kojih moze biti povecan tlak unutar glave jer opioidi
mogu prouzrociti poviSenje tlaka cerebrospinalne tekuéine (tekucine koja okruzuje mozak i
kraljezni¢nu mozdinu)

o napadaje u povijesti bolesti

. nizak krvni tlak
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povecanu prostatu ili suzenu mokrac¢nu cijev

smanjenu aktivnost Stitne zlijezde

smanjenu funkciju nadbubreznih zlijezda, kao Sto je Addisonova bolest

poremecenu funkciju Zucovoda

opcu slabost i slabo zdravlje ili ako ste starije Zivotne dobi

U anamnezi imate bolest vezivnog tkiva kao §to je sklerodermija jer to moze prouzrociti

probleme prilikom uklanjanja implantata

o u anamnezi imate ponavljajuce infekcije uzrokovane bakterijom Staphylococcus aureus
rezistentnom na meticilin (MRSA)

. depresiju ili druga stanja koja se lijeCe antidepresivima.

Primjena tih lijekova s Sixmo moZe dovesti do serotoninskog sindroma, koje je stanje

potencijalno opasno po zivot (vidjeti ,,Drugi lijekovi i Sixmo”).

Vazni aspekti koje treba uzeti u obzir tijekom lijeCenja:

o Omamljenost se moZe opojaviti osobito u prvom tjednu nakon ugradnje. Pogledajte
»Upravljanje vozilima i strojevima®.

o Lije¢nik Vam treba pregledati mjesto ugradnje zbog mogucéih infekcija i problema s ranom:

- jedan tjedan nakon ugradnje implantata i

- najmanje jedanput mjesecno nakon toga.

o Infekcija se moze razviti na mjestu ugradnje ili uklanjanja implantata. Pretjerano dodirivanje
implantata ili mjesta ugradnje neposredno nakon ugradnje moze povecati Sansu za infekciju.
Ako Vam se pojave ikakvi znakovi infekcije (kao Sto su crvenilo ili upala) na mjestu ugradnje
ili uklanjanja, odmah obavijestite lije¢nika.

o U slucaju nepravilne ugradnje ili kao posljedica infekcije, implantat nakon ugradnje moze
izviriti iz ruke. Ako se to dogodi, nemojte ga pokusavati sami ukloniti jer to moze biti vrlo
opasno, nego se odmah javite lije¢niku.

o Ako implantat nakon ugradnje bude istisnut van, poduzmite sljedece korake:

- Cim prije zakazite pregled kod lije¢nika koji je ugradio implantate.

- Stavite implantat u staklenku s poklopcem. Spremite je na sigurno mjesto izvan dohvata
drugih, osobito djece. Donesite je lije¢niku koji je ugradio implantate kako bi mogao
utvrditi je li izbaCen cijeli implantat.

Napomena: buprenorfin moze uzrokovati tesku depresiju disanja s moguc¢im smrtnim
ishodom (nedostatkom daha ili prestankom disanja) u djece koja mu nehotice budu
izlozena.

- Lijecnik ¢e Vas pratiti do zamjene implantata kako bi mogao procijeniti simptome
ustezanja.

o Nakon ugradnje implantata Sixmo izbjegavajte pomicati implantate ispod koZe ili se jako
udebljati jer to moZe otezati pronalazenje mjesta na kojem se nalaze implantati.

o Pogresna primjena i zlouporaba: Zlouporaba buprenorfina moze dovesti do predoziranja i
smrti. Taj se rizik povecava kad se istodobno uzimaju alkohol ili druga sredstva.

o Ovaj lijek moZe uzrokovati ovisnost, ali u manjoj mjeri nego druga sredstva, poput morfina.
Ako se prestanete lijeciti implantatima Sixmo, lije¢nik ¢e Vas pratiti zbog moguéih simptoma
ustezanja (kao $to su znojenje, osjecaj vruéine i hladnoce).

o ZabiljeZen je odredeni broj smrtnih slu¢ajeva zbog depresije disanja u osoba koje su bile na
buprenorfinu. To se dogada osobito kad se dodatno uzimaju alkohol, drugi opioidi ili odredeni
lijekovi za smirenje, spavanje ili opustanje miSic¢a. Buprenorfin moze uzrokovati probleme s
disanjem koji mogu dovesti do smrti u osoba koje nisu ovisne ili u djece.

Sixmo treba primjenjivati s oprezom u bolesnika s astmom ili drugim problemima s disanjem.

o Za vrijeme primjene buprenorfina zabiljeZeno je oStecenje jetre, ukljucujudi zatajenje jetre. To
moze biti povezano s ve¢ smanjenom jetrenom funkcijom i intravenskim uzimanjem droga. U
slu¢aju sumnje na probleme s jetrom, lijeCnik ¢e Vam provesti pretrage kako bi odlucio treba li
prekinuti lijecenje.

o Za vrijeme lijeCenja implantatima Sixmo mogu nastati situacije u kojima ¢e Vam biti potrebno
lijeenje bola ili anestezija. U takvim slucajevima upitajte svog lije¢nika ili ljekarnika za
savjet.
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Tvari poput buprenorfina mogu uzrokovati suzenje zjenica, promjenu razine svijesti ili
promjenu nacina na koji osjeéate bol.

Tvari poput buprenorfina mogu uzrokovati iznenadni pad krvnog tlaka, $to uzrokuje omaglicu
kod brzog ustajanja.

Djeca i adolescenti

Sixmo se ne preporucuje u djece mlade od 18 godina.

Bolesnici stariji od 65 godina

Sixmo se ne preporucuje u bolesnika u dobi iznad 65 godina.

Drugi lijekovi i Sixmo

Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako primjenjujete, nedavno ste primijenili ili biste mogli
primijeniti bilo koje druge lijekove.

Nemojte primjenjivati ovaj lijek i recite lije¢niku ako uzimate lijekove za lijeCenje ovisnosti kao $to

Su:

naltrekson

nalmefen

Oni mogu blokirati uc¢inke buprenorfina i prouzro¢iti naglu pojavu dugotrajnih, jakih simptoma
ustezanja (pogledajte takoder dio 2. ,,Nemojte primjenjivati Sixmo*)

Obavijestite lije¢nika tijekom lijeCenja implantatima Sixmo prije nego $to uzmete:

benzodiazepine (primjenjuju se za smirenje, spavanje ili opustanje misica), kao $to su diazepam,
temazepam ili alprazolam. Ta kombinacija moZe dovesti do smrti zbog depresije disanja. Stoga
te lijekove uzimajte tijekom lije¢nja implantatima Sixmo samo prema savjetu lije¢nika i u
propisanoj dozi.
gabapentinoide (primjenjuju se za lijeCenje epilepsije 1 neuropatskog bola): gabapentin i
pregabalin. Uzimanje prevelike koli¢ine gabapentinoida moze dovesti do smrti zato 5to oba
lijeka mogu prouzrociti vrlo sporo i plitko disanje (respiratornu depresiju). Morate primjenjivati
dozu koju Vam je propisao lijecnik.
druge lijekove koji izazivaju pospanost, smanjuju budnost i zbog kojih je opasno upravljati
vozilima i strojevima:
- druge opioide poput metadona, odredenih analgetika i lijekova protiv kaslja
- antidepresive (primjenjuju se za lijeCenje depresije)
- antihistaminike (primjenjuju se za lijeCenje alergijskih reakcija, poremecaja spavanja,
prehlade; ili za sprjecavanje i lijeCenje mucnine i povracanja)
- barbiturate (primjenjuju se za lijecenje epilepsije ili za sedaciju), kao §to su fenobarbital
ili sekobarbital
- odredene anksiolitike koji ne spadaju u skupinu benzodiazepina (primjenjuju se za
lije¢enje anksioznosti)
- neuroleptike (primjenjuju se za lijeCenje mentalnih ili anksioznih poremecaja, sa
sedativnim uc¢incima)
- klonidin (lijek koji se primjenjuje za lije¢enje visokog krvnog tlaka i visokog ocnog tlaka)
opioidne analgetike, kao §to je morfin. Ti lijekovi nece ispravno djelovati kad se uzimaju
zajedno s implantatima Sixmo i mogu povecati rizik od predoziranja.
lijekove koji mogu pojacati ucinke ovog lijeka:
antiretrovirusne lijekove (primjenjuju se za lijecenje HIV-infekcije), kao Sto su ritonavir,
nelfinavir, amprenavir, fosamprenavir
odredene antimikotike (primjenjuju se za lijeCenje gljivicnih infekcija, poput genitalnih
infekcija uzrokovanih gljivicom kandidom), kao $to su ketokonazol, itrakonazol,
flukonazol
makrolidne antibiotike (primjenjuju se za lijecenje bakterijskih infekcija), kao Sto su
Klaritromicin, eritromicin, troleandomicin
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- nefazodon (lijek za lije¢enje depresije)

- lijekove za lijecenje visokog krvnog tlaka i sr€anih poremecaja, kao Sto su verapamil,

diltiazem, amiodaron

- aprepitant (lijek za sprjecavanje mucnine i povracanja)

- inhibitore monoaminooksidaze (primjenjuju se za lijecenje depresije ili Parkinsonove

bolesti), kao Sto su fenelzin, izokarboksazid, iproniazid i tranilcipromin

. lijekove koji mogu smanjiti u¢inke ovog lijeka:

- lijekove za lijeCenje epilepsije i drugih bolesti, kao §to su fenobarbital, karbamazepin,

fenitoin

- rifampicin (lijek za lije¢enje tuberkuloze ili odredenih drugih infekcija)

o antidepresive kao $to su moklobemid, tranilcipromin, citalopram, escitalopram, fluoksetin,
fluvoksamin, paroksetin, sertralin, duloksetin, venlafaksin, amitriptilin, doksepin ili
trimipramin. Ti lijekovi mogu imati interakciju s Sixmo i mogu Vam se pojaviti simptomi kao
Sto su nehoti¢ne ritmicke kontrakcije misic¢a, ukljucujuci misice koji kontroliraju pokrete oka,
uznemirenost (agitaciju), halucinacije, komu, prekomjerno znojenje, nevoljno drhtanje (tremor),
pretjerane reflekse, poveéanu napetost misica, tjelesnu temperaturu iznad 38 °C. Obratite se
lije¢niku u slu¢aju takvih simptoma.

Sixmo s hranom, pi¢em i alkoholom

o Nemojte piti alkohol za vrijeme lijecenja implantatima Sixmo jer to pojacava sedacijski uc¢inak
(pogledajte takoder dio 2. ,,Vazni aspekti koje treba uzeti u obzir tijekom lijeCenja‘).
. Izbjegavajte sok od grejpfruta radi sprje¢avanja mogucih nuspojava.

Trudnoc¢a i dojenje

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lijecniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.
o trudnoca
Sixmo se ne preporucuje tijekom trudnoce niti u Zena reproduktivne dobi koje ne koriste
kontracepciju.
Kad se primjenjuje tijekom trudnoce, osobito tijekom kasne trudnoce, buprenorfin moze u
novorodenceta uzrokovati simptome ustezanja, ukljucujuci probleme s disanjem. To se moze
pojaviti nekoliko dana nakon rodenja.
o dojenje
Nemojte dojiti tijekom lije¢enja implantatima Sixmo jer buprenorfin prelazi u majc¢ino mlijeko.

Upravljanje vozilima i strojevima

Buprenorfin moZe smanjiti sposobnost upravljanja vozilima i rada strojevima; osobito tijekom prvih
24-48 sati do jednog tjedna od ugradnje implantata. MoZete osjecati omaglicu, omamljenost i
smanjenu budnost.

Nemojte voziti ili obavljati opasne radnje dok ne budete sigurni da Vam Sixmo ne smanjuje
sposobnost obavljanja takvih radnji.

3. Kako primjenjivati Sixmo

Uvijek primijenite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lijecnik. Provjerite s lije¢nikom ako niste
sigurni.

Sixmo implantate mora ugraditi i ukloniti, a bolesnika pratiti lije¢nik koji je upoznat s postupkom i
ima iskustva u lije¢enju ovisnosti o opioidima.

45



Prije primjene implantata Sixmo

Morate biti na stabilnoj dozi buprenorfina izmedu 2 i 8 mg na dan, koja se daje pod jezik. To mora
trajati najmanje 30 dana i o tome ¢e odluciti lijecnik.

Primjena buprenorfina koji se daje pod jezik prekinut ¢e se 12-24 sata prije ugradnje implantata
Sixmo.

LijeCenje implantatima Sixmo
Jedna doza sastoji se od 4 implantata.

Prije ugradnje implantata Sixmo lije¢nik ¢e Vam dati lokalni anestetik da bi umrtvio to podrucje.
Zatim ¢e ugraditi implantate pod kozu s unutarnje stranje nadlaktice.

Nakon ugradnje implantata lijecnik ¢e staviti sterilnu gazu s kompresijskim zavojem da bi smanjio
podljev. Kompresijski zavoj moZete ukloniti nakon 24 sata, a flaster nakon pet dana. Tijekom prva
24 sata, a poslije po potrebi, na ruku stavljajte hladni oblog svaka dva sata i drzite ga 40 minuta.

Lije¢nik ¢e vam takoder dati karticu s upozorenjima za bolesnika na kojoj su navedeni

o mjesto i datum ugradnje

o datum kada najkasnije implantat mora biti uklonjen

Cuvajte tu karticu na sigurnom mjestu jer ée informacije na kartici olak3ati izvodenje uklanjanja.

Lije¢nik ¢e pregledati mjesto ugradnje tjedan dana nakon ugradnje implantata, a nakon toga najmanje
jedanput mjese¢no zbog moguce pojave:

o znakova infekcije ili nekih problema s cijeljenjem rane

. znakova da implantat izlazi iz koze

Otidite na svaki od ovih potrebnih pregleda. Odmah obavijestite lije¢nika ako mislite da imate
infekciju na mjestu implantata ili ako implantat po¢ne izlaziti iz koze.

Ako osjecate da su Vam potrebne dodatne doze buprenorfina, odmah se obratite lije¢niku.
Uklanjanje implantata Sixmo

Implantati Sixmo namijenjeni su tome da tijekom 6 mjeseci od ugradnje osiguravaju neprekidnu
isporuku buprenorfina. Uklanja ih lije¢nik na kraju tih Sest mjeseci.

Implantate smije ukloniti samo lijecnik koji poznaje postupak. Ako se ne moze utvrditi mjesto na
kojem se nalaze implantati, lije¢nik se moze posluziti ultrazvukom ili vrstom slikovnog pregleda pod
nazivom magnetska rezonancija (MR).

Nakon uklanjanja implantata, lije¢nik ¢e staviti sterilnu gazu s kompresijskim zavojem da bi smanjio
podljev. Kompresijski zavoj moZete ukloniti nakon 24 sata, a flaster nakon pet dana. Tijekom prva
24 sata, a poslije po potrebi, na ruku stavljajte hladni oblog svaka dva sata i drZite ga 40 minuta.

Ponovno lije¢enje implantatima Sixmo

Kad istekne razdoblje od prvih 6 mjeseci lijeCenja moZe se ugraditi novi komplet implantata Sixmo
nakon $to se izvade stari implantati, po moguénosti istog dana. Novi implantati bit ¢e ugradeni u drugu
ruku.

Ako se drugi komplet implantata ne ugradi istog dana kad se uklonio prethodni komplet:
Preporucuje se primijeniti dozu izmedu 2 i 8 mg buprenorfina dnevno, pod jezik, do ponovnog
lijeCenja implantatima. Tu primjenu treba prekinuti 12-24 sata prije ugradnje sljede¢eg kompleta
implantata.
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Nemojte propustiti nijedan termin kod svog lijec¢nika.

Nemojte prekinuti lijecenje a da niste provjerili s lije¢nikom koji Vas lijeci smijete li to uciniti. Ako
zelite prekinuti lijeCenje implantatima Sixmo, upitajte lije¢nika kako to uciniti. Prekid lije¢enja moze
uzrokovati simptome ustezanja.

Ako imate viSe implantata Sixmo nego $to Vam je potrebno

U nekim slu¢ajevima, doza isporucena iz implantata moze biti visa od one koja Vam je potrebna.
Simptomi predoziranja ukljucuju:

o suZene zjenice
o sedaciju
° nizak krvni tlak

o oteZano disanje, usporeno disanje.
U najgorem slucaju, to moze dovesti do prestanka disanja, zatajenja srca i smrti.

Odmah obavijestite svog lije¢nika ako se pojave gore navedeni simptomi ili otidite u najbilizu bolnicu
i ponesite sa sobom ovu uputu o lijeku i VaSu karticu s upozorenjima za bolesnika. Nemojte sami
pokuSavati ukloniti implantate jer to moze biti jako opasno.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

4, Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Odmah obavijestite svog lije¢nika ili potrazite hitnu medicinsku pomo¢ ako imate nuspojave kao
Sto su:

o bol u ruci koja nalikuje gréevima, oticanje ruke, crvenkasta ili plavicasta boja koze, slabost ili
nemoguénost micanja ruke. To mogu biti znakovi krvnog ugruska zbog nepravilne ugradnje
implantata.

. otezano disanje ili omaglica, oticanje vjeda, lica, jezika, usana, grla ili Saka, osip ili svrbez

osobito cijelog tijela. To mogu biti znakovi alergijske reakcije opasne za zivot.
Druge nuspojave mogu nastati sljede¢om ucestaloscéu:

Cesto, mogu se javiti u do 1 na 10 osoba

o zatvor, mucnina, povracanje, proljev
o drugi Zelucani i crijevni poremecaji, poremecaj zubiju
o bol, kao §to je bol u trbuhu, bol u kostima, bol u misi¢ima, bol u prsnom kosu, glavobolja
o omaglica, omamljenost

o nesanica, tjeskoba, neprijateljsko ponaSanje, nervoza
o mentalno stanje karakterizirano sumanutim mislima i iracionalno$¢u
o visoki krvni tlak, osjecaj lupanja srca
o nesvjestica

o prosirene zjenice

. navale vruéine, modrice, Sirenje krvnih zila

o sindrom ustezanja, kao §to je znojenje, osjecaj vrucine i hladnoce

. umor, zimice, slabost, povecan tonus misica

o infekcija, kao Sto je virusna infekcija (npr. gripa)

. kasalj, nedostatak zraka

. upala diSnih puteva u plu¢ima, grla ili sluznice nosa

o pojacano znojenje, lose osjecanje

o smanjeni apetit

o povisene razine jetrenog enzima alanin aminotransferaze na krvnim pretragama
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reakcije na mjestu implantata

- bol, svrbez

- reakcije na mjestu ugradnje povezane s postupkom, kao Sto je bol tijekom postupka
ugradnje

- modrice, crvenilo koze, oziljak

- krvarenje

Manje ¢esto, mogu se javiti u do 1 na 100 osoba

suha usta, vjetrovi, probavne smetnje, krvava stolica

migrena, tremor (nevoljno drhtanje)

prekomjerna pospanost

neuobicajeni osjeti kao §to su bockanje, trnci, zmarci i svrbez

sniZena razina svijesti

poremecaj spavanja, ravnodusnost

depresija, euforija

smanjena seksualna zelja, smanjen dozivljaj orgazma

nemir, uzbudenje, razdrazljivost, abnormalne misli

ovisnost

smanjen osjet dodira ili osjetljivost na podrazaj

vrucica, osjecaj hladnoce, nelagoda

oticanje, ukljucujuéi oticanje tkiva na rukama, nogama ili licu prouzroc¢eno prekomjernom

teku¢inom

gréevi misic¢a, nelagoda u udovima

bol u misi¢ima i kostima, vratu, udovima, zglobovima

bol i poremecena funkcija Zvakacih misica i zglobova pod nazivom sindrom

temporomandibularnog zgloba

depresija disanja, zijevanje

celulitis, infekcija koze, gnojni ¢ir

komplikacije s tonzilama

osip, pustulozni osip, koZna lezija

hladan znoj, suha koza

sitna krvarenja pod koZom

promjene na krvnim pretragama

- poviSene razine enzima: aspartat aminotransferaze, gama-glutamiltransferaze, laktat
dehidrogenaze u krvi, lipaze, amilaze

- snizene razine enzima: alkalne fosfataze

- poviSena razina bikarbonata

- poviSena razina bilirubina — zute tvari koja nastaje razgradnjom krvnog pigmenta

- povisena razina glukoze

- snizena razina kolesterola

- snizeni hematokrit — postotak volumena krvi koji otpada na krvne stanice

- snizeni hemoglobin — pigment u crvenim krvnim stanicama, povi$ena srednja vrijednost
stani¢nog hemoglobina

- povecan broj odredenih bijelih krvnih stanica: monocita, neutrofila

- snizZeni broj stanica: krvnih plo¢ica, crvenih krvnih stanica, limfocita

poremecena srednja vrijednost volumena crvenih krvnih stanica

povisena ili snizena tjelesna tezina, ukljucuju¢i neuobicajeno dobivanje na tezini

dehidracija, pojacan apetit

bolne menstruacije, erektilna disfunkcija

iscjedak iz oka, zamagljen vid, poremecaj suzenja

usporen rad srca, poremecen src¢ani ritam koji pocinje u sr¢anim pretklijetkama

otezan pocetak mokrenja, urinarna urgencija (neodgodiv poriv na mokrenje), ¢eS¢e mokrenje

malih koli¢ina mokrace

infekcija mokrac¢nih putova

vulvovaginalna gljivi¢na infekcija
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bolest limfnih ¢vorova

nedostatak jedne vrste bijelih krvnih stanica pod nazivom neutrofili
komplikacija nakon postupka

pomicanje, pucanje ili izbacivanje jednog ili viSe implantata
ponovno otvaranje zatvorene rane

reakcije na mjestu implantata

- infekcija, ukljucujuéi infekciju rane

- osip, oZiljak

- usporeno cijeljenje

- otec¢eno podrucje s gnojnim sadrzajem

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava moZete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Sixmo

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici i kutiji iza
oznake ,,EXP*. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja. U slu¢aju da implantat nakon ugradnje izade van kroz
kozu, stavite ga u staklenku s poklopcem i Cuvajte ga podalje od drugih (pogledajte takoder dio 2.).

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije
Sto Sixmo sadrzi

o Djelatna tvar je buprenorfin.
Jedan implantat sadrzi 74,2 mg buprenorfina u obliku buprenorfinklorida.
o Drugi sastojak je etilenvinilacetat kopolimer.

Kako Sixmo izgleda i sadrZaj pakiranja

Sixmo je bijeli/gotovo bijeli do blijedozuti implantat u obliku Stapica, duljine 26,5 mm i promjera
2,4 mm.

Sixmo je pakiran u kutiji. Sastoji se od Cetiri implantata pojedinacno pakirana u vre¢ice od laminirane
folije i jednog zasebno pakiranog sterilnog aplikatora za jednokratnu uporabu.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvoda¢

L. Molteni & C. dei F.Ili Alitti Societa di Esercizio S.p.A,
Strada Statale 67, Loc. Granatieri

50018 Scandicci (Firenze)

Italija

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:
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Belgié/Belgique/Belgien
Accord Healthcare bv
Tél/Tel: +32 517940 12

bbarapus

Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.

Ten.: +48 22 577 28 00

Ceska republika

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.

Tel: +48 22 577 28 00

Danmark
Accord Healthcare AB
TIf: + 46 8 624 00 25

Deutschland
Accord Healthcare GmbH
Tel: +49 89 700 9951 0

Eesti
Accord Healthcare AB
Tel: +46 8 624 00 25

E)Lado
Accord Healthcare Italia Srl
TmA: +39 02 943 23 700

Espafia
Accord Healthcare S.L.U.
Tel: +34 93 301 00 64

France
Accord Healthcare France SAS
Tél: +33 (0)320 401 770

Hrvatska

Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.

Tel: +48 22 577 28 00

Ireland
Accord Healthcare Ireland Ltd
Tel: +353 (0) 21 461 9040

island
Accord Healthcare AB
Simi: + 46 8 624 00 25

Italia

L.Molteni & C. dei F.lli Alitti Soc.Es.S.p.A

Tel: +39 055 73611

Kvnpog
Accord Healthcare S.L.U.
Tel: +34 93 301 00 64

Lietuva
Accord Healthcare AB
Tel: +46 8 624 00 25

Luxembourg/Luxemburg
Accord Healthcare bv
Tel/Tel: +32 51 79 40 12

Magyarorszag
Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 577 28 00

Malta
Accord Healthcare Ireland Ltd
Tel: +44 (0) 208 901 3370

Nederland
Accord Healthcare B.V.
Tel: +31 30 850 6014

Norge
Accord Healthcare AB
TIf: + 46 8 624 00 25

Osterreich
Accord Healthcare GmbH
Tel: +43 (0)662 424899-0

Polska

Molteni Farmaceutici Polska Sp. z o.0.

Tel. +48 (12) 653 15 71

Portugal
Accord Healthcare, Unipessoal Lda
Tel: +351 214 697 835

Roménia
Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 577 28 00

Slovenija
Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 577 28 00

Slovenské republika
Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 577 28 00

Suomi/Finland
Accord Healthcare Oy
Puh/Tel. +358 10 231 4180

Sverige
Accord Healthcare AB
Tel: + 46 (0)8 624 00 25



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Accord Healthcare AB Accord-UK Ltd
Tel: +46 8 624 00 25 Tel: +44 (0)1271 385257

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu.

Sljedece informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

Ugradnja i uklanjanje implantata Sixmo moraju se provesti u okruzenju koje omogucuje ugradnju pod
aseptickim uvjetima, gdje bolesnik moze lezati na ledima. Lije¢niku se preporucuje da sjedi tijekom
cijelog postupka ugradnje, tako da sa strane moZe jasno vidjeti mjesto ugradnje i pomicanje igle
neposredno ispod koZe.

Ovaj postupak smije provoditi samo lijecnik obucen za ugradnju implantata Sixmo, koriste¢i samo
aplikator implantata, uz dostupan preporuceni lokalni anestetik. Za ugradnju sva Cetiri implantata
koristi se jedan aplikator. Implantati koji se ugrade dublje nego supkutano (duboka ugradnja) mozda
se nece moci napipati, §to moze otezati utvrdivanje mjesta na kojem se nalaze i njihovo uklanjanje.
Ako se implantati ugrade duboko, mogu¢ je nastanak neurovaskularne ozljede. Kod bolesnika koji se
vracéaju zbog sljedeceg ciklusa lijeCenja implantatima Sixmo potrebno je napraviti pripreme i za
uklanjanje i za ugradnju implantata Sixmo kod istog dolaska. Uklonjeni implantat sadrzi znacajnu
koli¢inu preostalog buprenorfina. Njime je potrebno rukovati uz odgovarajuce mjere sigurnosti i na
odgovoran ga nacin ispravno zbrinuti u skladu s nacionalnim propisima.

Glavne upute za ispravnu ugradnju

UspjeSna primjena i kasnije uklanjanje implantata Sixmo temelji se na ispravnoj i pazljivo provedenoj
supkutanoj ugradnji implantata u skladu s uputama. Ispravno ugradeni implantati su oni postavljeni
pomocu aplikatora implantata neposredno ispod koze, oko 80 do 100 mg (8-10 cm) iznad medijalnog
epikondila, u sulkusu izmedu bicepsa i tricepsa na unutarnjoj strani nadlaktice. Implantate treba
rasporediti u obliku lepeze najmanje 5 mm od incizije i implantati moraju biti opipljivi nakon
ugradnje. Sto implantati budu postavljeni blize jedan drugom u vrijeme ugradnje, to ¢e ih biti lakse
ukloniti.

Oprema za supkutanu ugradnju implantata Sixmo

Za ugradnju implantata u asepti¢kim uvjetima potrebna je sljedeca oprema:
stol za pregled da bolesnik moze leci

kolica za instrumente pokrivena sterilnom prekrivkom

odgovarajucée osvjetljenje, poput ¢eone svjetiljke

sterilna prekrivka s otvorom

sterilne rukavice od lateksa, bez talka

alkoholni tupfer

kirurski marker

antisepti¢ka otopina, kao sto je klorheksidin

lokalni anestetik, kao Sto je 1%-tni lidokain s adrenalinom 1:100 000
Strcaljka od 5 ml s iglom od 25Gx1,5" (0,5x38 mm)

kirurSka pinceta po Adsonu

skalpel ostrice br.15

tanka samoljepiva kirurSka traka Sirine oko 6 mm (leptirasta traka)
sterilna gaza dimenzija 100100 mm

flasteri
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kompresijski zavoj Sirine priblizno 8 cm
tekuce ljepilo

4 implantata Sixmo

1 aplikator implantata

Aplikator implantata (za jednokratnu uporabu) i njegovi dijelovi prikazani su na slici 1.

Slika 1

4
R e

Upute za supkutanu ugradnju implantata Sixmo

Korak 1: Bolesnik mora lezati na ledima, a ruka u koju ée se ugraditi implantat mora biti savijena u
laktu i rotirana prema van, tako da mu Saka bude pozicionirana pokraj glave. Pronadite mjesto
ugradnje, koje se nalazi na unutarnjoj strani nadlaktice, oko 80-100 mm (8-10 cm) iznad medijalnog
epikondila, u sulkusu izmedu bicepsa i tricepsa. Mjesto ugradnje lakSe ¢e se prepoznati ako bolesnik
napne biceps (slika 2).

Slika 2

Korak 2: Obrisite mjesto ugradnje alkoholnim tupferom. Oznacite mjesto ugradnje kirur§kim
markerom. Implantati se uvode kroz malu supkutanu inciziju od 2,5 do 3 mm. Oznadite mjesta
kanali¢a u koje ¢e se ugraditi svaki pojedini implantat tako $to ¢ete nacrtati 4 crte, svaku duljine

40 mm. Implantati ¢e biti postavljeni u razmaku od 4 do 6 mm i rasporedeni u obliku uske lepeze koja
se Siri prema ramenu (slika 3).

Slika 3
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Korak 3: Navucite sterilne rukavice i provjerite funkciju aplikatora implantata tako $to ¢ete izvaditi
opturator iz kanile i onda ga vratiti i pricvrstiti. Ocistite mjesto ugradnje antiseptickom otopinom, kao
Sto je klorheksidin. Nemojte tapkanjem susiti ili brisati to mjesto.

Prekrijte ruku bolesnika sterilnom prekrivkom s otvorom (slika 4). Anestezirajte podruéje ugradnje na
mjestu incizije i neposredno ispod koze, duz planiranih kanali¢a ugradnje, ubrizgavanjem 5 ml 1%-
tnog lidokaina s adrenalinom 1:100 000. Nakon $to utvrdite da je nastupila odgovarajuca i u¢inkovita
anestezija, napravite plitku inciziju duljine 2,5-3 mm na mjestu oznac¢enom kao mjesto incizije.

Slika 4

Korak 4: Podignite rub otvora incizije kirur§kom pincetom. Povlaceé¢i koZzu na suprotnu stranu,
uvedite vr8ak aplikatora pod malim kutom (ne ve¢im od 20 stupnjeva) u potkoZni prostor (dubine

3-4 mm ispod koze), tako da urezana oznaka za zaustavljanje na drzacu kanile gleda prema gore i da je
vidljivo kako je opturator potpuno pri¢vrscen u kanili (slika 5).

Slika 5

Korak 5: Spustite aplikator u vodoravni poloZaj; podignite koZu vrSkom aplikatora, ali neka kanila
ostane u potkoznom vezivnom tkivu (slika 6).

Slika 6

Korak 6: Dok podizete kozu, njezno uvodite aplikator supkutano duz oznaka za kanali¢e na kozi.
Zaustavite se ¢im proksimalna oznaka na kanili nestane ispod ruba incizije (slike 7 i 8).
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Slika 7

Slika 8

0 mm

Korak 7: Dok drzite kanilu na mjestu postavljanja, oslobodite i izvucite opturator. Umetnite jedan
implantat u kanilu (slika 9), ponovno uvedite opturator i njeZzno ga potisnite prema naprijed (treba se
osjetiti slabi otpor) dok linija za zaustavljanje na opturatoru ne dode u ravninu s urezanom oznakom za
zaustavljanje na drzacu kanile, §to oznacava da se implantat sada nalazi na vrSku (slika 10). Nemojte
pomocu opturatora na silu potiskivati implantat iza kraja kanile. Kad je implantat ispravno
postavljen, izmedu incizije i implantata treba biti najmanje 5 mm.

Slika 9

Slika 10

o
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Korak 8: Dok drzite opturator na istom mjestu na ruci, povucite kanilu unatrag duz opturatora,
ostavljajuci implantat na mjestu (slika 11). Napomena: Nemojte potiskivati opturator. Povladite
kanilu sve dok ne bude ispunjena opturatorom, a zatim zakrenite opturator u smjeru kazaljke na satu
da se pricvrsti za kanilu (slika 12). Sada aplikator, s urezanom oznakom koja gleda prema gore,
izvlacite sve dok u otvoru incizije ne ugledate distalnu oznaku na kanili (ostri vrh ostaje u supkutanom
prostoru).

Slika 11

Slika 12

\\

\\

Korak 9: Dok prethodno umetnuti implantat drzite kaZiprstom na mjestu, podalje od oStrog vrska,
preusmjerite aplikator prema sljedecoj oznaci za kanali¢ (slika 13). Za ugradnju preostala tri
implantata kroz istu inciziju slijedite korake 6 do 9.

Slika 13

Korak 10: Neposredno nakon ugradnje provjerite prisutnost svakog implantata (duljine 26,5 mm)
palpacijom ruke bolesnika, kako je prikazano na slici 14. Ako ne moZete napipati svaki od Cetiri
implantata ili niste sigurni jesu li tu, upotrijebite druge metode da biste potvrdili prisutnost implantata.
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Slika 14

Korak 11: Po potrebi primijenite pritisak na mjesto incizije tijekom priblizno pet minuta. ObriSite
mjesto incizije. Nanesite tekuce ljepilo na rubove koze i ostavite da se osusi prije zatvaranja incizije
tankom samoljepivom trakom Sirine oko 6 mm (leptirasta traka). Mjesto incizije prekrijte malim
flasterom. Stavite kompresijski zavoj sa sterilnom gazom kako biste smanjili nastanak modrice.
Bolesniku dajte uputu da ukloni kompresijski zavoj nakon 24 sata, a flaster nakon tri do pet dana te da
tijekom prva 24 sata stavlja hladni oblog na ruku svaka dva sata i drzi ga 40 minuta, a poslije po
potrebi.

Korak 12: Ispunite karticu s upozorenjima za bolesnika i dajte je bolesniku. Takoder skenirajte i
unesite podatke o postupku ugradnje implantata u zdravstveni karton bolesnika. Bolesniku savijetujte
kako da ispravno njeguje mjesto ugradnje.

Upute za utvrdivanje mjesta implantata prije njihova uklanjanja

Palpacijom utvrdite mjesto na kojem se nalaze implantati. Implantati koji se ne mogu palpirati
moraju biti locirani prije poku$aja uklanjanja. U slu¢aju da se implantati ne mogu napipati,
njihovo uklanjanje treba provesti pod kontrolom ultrazvuka (nakon Sto se utvrdi gdje se nalaze).
Pogodne metode za utvrdivanje mjesta gdje se nalaze implantati ukljucuju ultrazvuk s linearnom
sondom visoke frekvencije (10 MHz ili vece) ili, u slucaju da ultrazvuk ne bude uspjesan, slikovni
prikaz magnetskom rezonancijom (MR). Implantati Sixmo nisu radiolo3ki neprozirni pa se ne vide na
rendgenskim ili CT snimkama. Eksplorativni kirurski zahvat bez poznavanja to¢nog mjesta svih
implantata nikako se ne preporucuje.

Oprema za uklanjanje implantata Sixmo

Implantate treba ukloniti u aseptickim uvjetima, za $to je potrebna sljede¢a oprema:
stol za pregled da bolesnik moze le¢i

kolica za instrumente pokrivena sterilnom prekrivkom

odgovarajuce osvjetljenje, poput ¢eone svjetiljke

sterilne prekrivke s otvorom

sterilne rukavice od lateksa, bez talka

alkoholni tupfer

Kirurski marker

antisepticka otopina, kao §to je klorheksidin

lokalni anestetik, kao 5to je 1%-tni lidokain s adrenalinom 1:100 000
Strcaljka od 5 ml s iglom od 25Gx1,5" (0,5%38 mm)

kirurSka pinceta po Adsonu

hvataljka po Mosquitu

dvije hvataljke X-plant (vazektomijske fiksacijske hvataljke s promjerom prstena od 2,5 mm)
iris Skarice

iglodrzac

skalpel ostrice br.15

sterilno ravnalo

sterilna gaza dimenzija 100x100 mm
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o flaster
o kompresijski zavoj Sirine oko 8 cm
o kirurski konac, kao Sto je 4-0 Prolene™ s kirurSkom iglom FS-2 (moze biti resorptivni)

Upute za uklanjanje implantata Sixmo

Korak 13. korak: Bolesnik mora lezati na ledima, a ruka u koju ¢e se ugraditi implantat mora biti
savijena u laktu i rotirana prema van, tako da mu Saka bude pozicionirana pokraj glave. Ponovno
palpacijom provjerite mjesto na kojem se nalaze implantati. ObriSite mjesto uklanjanja alkoholnim
tupferom prije nego §to nacrtate oznake na kozi. Kirur§kim markerom oznacite mjesto na kojem se
nalaze implantati i mjesto incizije. Inciziju treba napraviti paralelno s osi ruke, izmedu drugog i treceg
implantata, kako bi se pristupilo supkutanom prostoru (slika 15).

Slika 15

Korak 14: Navucite sterilne rukavice. Primjenom asepti¢ne tehnike, poloZite sterilne instrumente na
sterilnu povrsinu kolica za instrumente. Ocistite mjesto uklanjanja implantata antiseptickom otopinom,
kao 5to je klorheksidin. Nemojte tapkanjem susiti ili brisati to mjesto. Prekrijte ruku bolesnika
sterilnom prekrivkom s otvorom. Anestezirajte mjesto incizije i potkozno tkivo u kojem se nalaze
implantati (na primjer, ubrizgavanjem 5-7 ml 1%-tnog lidokaina s adrenalinom 1:100 000).
NAPOMENA: Pazite da ubrizgate lokalni anestetik duboko ispod sredina implantata; to ¢e uc¢inkovito
podi¢i implantate prema kozi, §to ¢e olaksati njihovo uklanjanje. Nakon §to utvrdite da je nastupila
odgovarajuca i u¢inkovita anestezija, napravite skalpelom inciziju duljine 7-10 mm, paralelno s osi
ruke, izmedu drugog i tre¢eg implantata.

Korak 15: Odignite rub koZze pomocu kirurske pincete po Adsonu i odvojite tkivo iznad od tkiva ispod
vidljivih implantata pomocu iris Skarica ili zakrivljene hvataljke po Mosquitu (slika 16).

Hvataljkom (hvataljkama) X-plant uhvatite implantat po sredini (slika 17) i njezno ga povucite. Ako je
inkapsuliran ili opazite malo uleknuce, upotrijebite skalpel da biste odvojili tkivo koje prianja uz
implantat kako biste ga oslobodili.

Slika 16
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Slika 17

Korak 16: Nakon uklanjanja pojedinog implantata, provjerite da je isti uklonjen u cjelini tako §to Cete
mu izmjeriti duljinu, koja iznosi 26,5 mm. Za uklanjanje preostalih implantata kroz istu inciziju
slijedite korake 15 i 16. Ista se tehnika koristi za uklanjanje implantata koji izviruju iz koZe ili su
djelomicno istisnuti. Eksplorativni kirurski zahvat bez poznavanja to¢nog mjesta svih implantata
nikako se ne preporucuje.

Korak 17: Nakon Sto uklonite sve implantate, obriSite mjesto incizije. Zatvorite inciziju Savima. Preko
incizije stavite flaster. Upotrijebite sterilnu gazu i njezno pritisnite mjesto incizije na pet minuta, radi
hemostaze. Stavite kompresijski zavoj sa sterilnom gazom kako biste smanjili nastanak modrice.
Bolesniku dajte uputu da ukloni kompresijski zavoj nakon 24 sata, a flaster nakon tri do pet dana.
Objasnite mu kako da na ispravan, asepticni nacin njeguje ranu. Savjetujte bolesniku da tijekom prva
24 sata stavlja hladni oblog na ruku svaka dva sata i drZi ga 40 minuta, a poslije po potrebi.
Dogovorite sljedeci pregled zbog uklanjanja Sava.

Korak 18: Implantati Sixmo moraju se zbrinuti u skladu s nacionalnim propisima jer sadrze
buprenorfin.

Ako se implantat(i) ili dio (dijelovi) implantata ne uklone tijekom postupka uklanjanja, u bolesnika
treba ¢im prije slikovnim tehnikama utvrditi mjesto na kojem se nalazi, s time da sljedec¢i postupak
uklanjanja treba provesti istog dana kada i utvrdivanje mjesta implantata. Ako se utvrdivanje mjesta
implantata i drugi pokuSaj uklanjanja ne provedu istog dana kad i prvi postupak uklanjanja, ranu u
meduvremenu treba zatvoriti Savima.
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