| PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vSTm zalém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identifict jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek ltigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Sixmo 74,2 mg implants

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katrs implants satur buprenorfina hidrohloridu, kas atbilst 74,2 mg buprenorfina (buprenorphine).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Implants

Balts/gandriz balts 1idz gaiSi dzeltens cilindriskas formas implants, kura garums ir 26,5 mm un
diametrs 2,4 mm.

4, KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Sixmo ir paredz&ts aizstajterapijai opioidu atkaribas arst€Sana kliniski stabiliem pieauguSiem
pacientiem, kuriem nepiecieSama buprenorfina deva lietoSanai zem méles ir ne vairak ka 8 mg/diena
mediciniskas, socialas un psihologiskas arstéSanas ietvaros.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Arsté3anai janotiek veselibas apriipes specialista uzraudziba, kuram ir pieredze opioidu atkaribas
arstéSana. Implantu ievietosana un iznemsana javeic arstam ar kompetenci neliela apjoma kirurgisku
operaciju veik$ana, kurs§ ir apmacits implanta ievietoSanas un iznemsanas procediiras veikSana.
Terapijas laika javeic attiecigi piesardzibas pasakumi, pieméram, pacienta novéroSanas apmekl&jumi
atbilsto$i pacienta vajadzibam un arstgjosa arsta kliniskajam novertgjumam.

Pacientiem, kuri ieprieks ir arstéti ar lietoSanai zem méles paredz&tu buprenorfinu vai buprenorfinu +
naloksonu, jalieto stabilas devas no 2 lidz 8 mg/diena vismaz 30 dienas un jabiit kliniski stabiliem
saskana ar arst€josa veselibas apriipes specialista atzinumu.

Vertgjot klinisko stabilitati un pacientu piemérotibu arstéSanai ar Sixmo, janem veéra sadi faktori:
laika periods, cik ilgi partraukta atkaribu izraisoSo opioidu lietosana;

dzives vides stabilitate;

daliba strukturétas aktivitatés/darbs;

lidzdaliba ieteiktaja biheivioralas terapijas/savstarpgja atbalsta grupas programma;
atbilstiba klinikas apmekl&juma prasibam;

minimala vai neesosa vélme vai vajadziba atgriezties pie opioidu atkaribas;

laika periods bez hospitalizacijas epizodém (atkaribas vai garigas veselibas trauc&jumu dél),
neatlickamas mediciniskas palidzibas punktu apmekl&umiem vai krizes intervencém;

° sociala atbalsta sistéma;



Devas

Sixmo var lietot vienigi pacienti ar toleranci pret opioidiem. Katra deva sastav no Cetriem implantiem
subkutanai ievadei augSdelma iek$gja virsma.

Implantiem paredz€ts atrasties subkutani 6 m&nesu arstésanas perioda, lai nodrosinatu ilgstosu
buprenorfina ievadi. Tie jaiznem sesta ménesa beigas.

Arstésana
Buprenorfina lietoSana zem méles japartrauc 12 lidz 24 stundas pirms implantu ievietoSanas
subkutani.

Kriteriji buprenorfina papildus lietoSanai zem méles

Pastav iespgja, ka dalai pacientu var€tu rasties nepiecieSamiba dazkart lietot papildu buprenorfina
devu zem meéles, lai sasniegtu pilnigu opioidu abstinences un tieksmes simptomu kontroli, pieméram,
personigas krizes vai stresa situacijas apstaklos.

Arstgjosajam arstam vajadzetu apsveért papildu buprenorfina devu lieto$anu zem méles $ados

gadijumos:

. pacientam v€rojami abstinences simptomi, piem&ram, svisana, pastiprinata acu asarosana,
zavas, slikta diiSa, vemsana, tahikardija, hipertensija, zosada, paplasinatas acu zilites;

. pacients atzinis heroina vai citu opioidu lietoSanu vai tieksmi p&c opioidiem, un/ vai iegits

pozitivs rezultats, nosakot opioidu klatbutni urina.

Lai gan daZiem pacientiem reizém varétu biit nepiecie$ama papildu buprenorfina lietoSana,
nevajadz@tu izsniegt pacientiem receptes buprenorfinu saturosu zalu iegadei un lietoSanai zem méles
péc vajadzibas. Pacientiem, kuri izjut vajadzibu péc papildu devas, ieteicama arsta apskate un
novertejums péc iesp&jas drizak.

Arstésanas partrauksanas kriteriji
ArstgjoSajam arstam jaapsver implanta iznemsana $ados gadijumos:

. pacientam v&rojamas smagas vai nepanesamas blakusparadibas (ieskaitot smagu provocétu
abstinenci);

. intoksikacijas vai pardoz&Sanas pazimes (mioze, lipu cianoze, sedacija, bradikardija,
hipotensija, elpoSanas nomakums);

. nepietiekama efektivitate, par ko liecina ieilgusi abstinences simptomi, kas prasa atkartotu

buprenorfina lietoSanu zem méles.

Partrauksana

Pacientiem, kuri partrauc arstéSanu ar Sixmo, jaatsak ieprieksgjas buprenorfina devas lietoSana zem
méles 12 I1dz 24 stundu laika p&c implantu iznemsanas (t.i., deva, kas atcelta pirms arstéSanas ar
Sixmo). Paredzams, ka buprenorfina disociacija no p opioidu receptoriem ilgs vairakas dienas pec
Sixmo terapijas partraukSanas un tas noversis abstinences simptomu rasanos tiilit péc implantu
iznemsanas.

Atkartota arstésana

Ja pirma seSu meénesSu arsteSanas cikla beigas pastav vajadziba turpinat arst€Sanu, ir iespg&jams ievietot
jaunu 4 implantu devu péc veco implantu iznemsanas vienu papildu seSu ménesu arstésanas ciklu.
Pieredze par otru arste€Sanas ciklu ir ierobezota. Nav pieredzes par atkartotu implantaciju péc

12 meénesiem. Implanti jaievieto otras rokas augSdelma iek$&ja virsma, ieveérojot turpmak mingtos
ievietoSanas noradijumus piemerotas vietas atrasanai.

Atkartotas arst€Sanas gadijuma implanti jaievieto subkutani, cik driz vien iespg&jams pec ieprieksejo
implantu iznemsanas, v€lams, taja pasa diena. Ja atkartotai arstéSanai paredz€tos implantus neievieto
taja pasa diena, kad iznemti iepriekS$gjie implanti, pacientiem jalieto uzturosa fikseta buprenorfina
deva no 2 Iidz 8 mg/diena zem meéles atbilstosi kliniskam indikacijam, 1idz notiks atkartota arst€sana.
Buprenorfina lietoSana zem meéles japartrauc 12 lidz 24 stundas pirms ¢etru Sixmo implantu
ievietoSanas.



P&c vienas subkutanas ievietoSanas abas rokas (kopa divi arstésanas cikli) vairumam pacientu jaatsak
lietot ieprieksgja buprenorfina deva zem méles (t.i., deva, kas atcelta pirms arst€Sanas ar Sixmo), lai
turpinatu arstéSanu. Prospektivi dati par Sixmo terapiju pec diviem arst€Sanas cikliem nav pieejami un
nav arl pieredzes attieciba uz implantu ievietoSanu citur roka vai citas kermena dalas vai atkartotu
ievietoSanu augsdelma ieprieks izmantotajas vietas.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilvéki

Sixmo kliniskajos pétijumos netika ieklauti pacienti vecuma p&c 65 gadiem, tadg€] zalu lietosana $aja
pacientu grupa nav ieteicama. Buprenorfina efektivitate un droSums, lietojot gados vecakiem
pacientiem p&c >65 gadu vecuma, nav pieradits. leteikumus par devam nevar sniegt.

Aknu darbibas traucéjumi

Ta ka arstesanas laika nav iesp&jams pielagot ievadito buprenorfina devu, Sixmo lietosana ir
kontrindicéta pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc&jumiem (C klase p&c Child-Pugh)
(4.3.,4.4.un 5.2. apakspunkts). Pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem aknu darbibas
trauc€jumiem (A un B klase péc Child-Pugh) nepiecieSama novérosana, lai atklatu iesp&jamas
toksicitates vai pardozgsanas pazimes un simptomus saistiba ar paaugstinatu buprenorfina limeni
(mioze, liipu cianoze, sedacija, bradikardija, hipotensija, elpoSanas nomakums). Pacientiem, kuriem
attistas aknu darbibas traucgumi Sixmo terapijas laika, nepiecieSama noverosana, lai atklatu
iesp&jamas toksicitates vai pardozésanas pazimes un simptomus.

Ja noveroti toksicitates vai pardozg€sanas simptomi, nepiecieSams iznemt implantus un pariet uz zalu
lietosanu ar devas pielagoSanas iespgjam.

Nieru darbibas traucéejumi

Eliminacija caur nierém veido relativi nelielu dalu (aptuveni 30%) no kopgja buprenorfina klirensa, un
pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem buprenorfina koncentracija plazma nepalielinajas.
Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem Sixmo devas pielagoSana nav nepiecieSama. leteicams
ieverot piesardzibu, lietojot zales pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina
klirenss <30 ml/min) (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populdcija

Sixmo droSums un efektivitate, lietojot beérniem vecuma Iidz 18 gadiem, lidz Sim nav pieradita. Dati
nav pieejami. Sixmo nedrikst lietot bérniem vecuma no 12 lidz 18 gadiem, jo arst€Sanai nav bitiska
terapeitiska ieguvuma salidzindgjuma ar citiem pieejamajiem arsté$anas veidiem.

Sixmo nav piemérots lieto$anai bérniem no dzimsanas Iidz 12 gadu vecumam aizstajterapijai opioidu
atkaribas arst€Sanas indikacijas gadijuma, jo $ada indikacija nav sastopama attiecigaja pediatriskaja
populacija.

LietoSanas veids

Subkutanai lieto$anai

Sagatavosanas pasakumi pirms zdalu lietoSanas vai rikoSanas ar tam

. Implantu ievietoSana un iznemsana javeic tikai aseptiskos apstaklos.
. Pacientam jaspgj gul€t uz muguras.
. Veselibas apriipes specialistam ievietoSanas procediras laika ieteicams s€dét, jo tad no saniem

skaidri saskatama ievieto$anas vieta un adatas kustibas zem adas. Procediiru var izdarit vienigi
veselibas apripes specialists, kur§ ir kompetents neliela apjoma kirurgisku operaciju veik$ana
un ir san@mis apmacibu, lai veiktu Sixmo ievietoSanu, izmantojot implanta aplikatoru ar ieteikto
vietgjas anestézijas lidzekli.

o Visu Getru implantu ievietoSanai tiek lietots viens aplikators.

. Janem vera, ka klinika, kura veic Sixmo ievietoSanu un iznemsanu, jabit pieejamai
ultrasonografijai un magnétiskas rezonanses izmeklesanai (MRI).
o Pacienti, kuriem ir kontrindikacijas MRI veikSanai, nav piem&roti implantu ievietoSanai.
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Nepieciesamais aprikojums Sixmo subkutanai ievietoSanai
Implanta ievietoSanai aseptiskos apstaklos ir vajadzigs $ads aprikojums:

apskates galds, uz kura janogulas pacientam,;

instrumentu galdins$ ar sterilu parklaju;

adekvats gaismas avots, piem&ram, pieres lukturis;

sterils kirurgiskais parklajs ar atveri;

sterili lateksa cimdi bez talka;

spirta salvete;

kirurgiskais adas markieris;

antiseptisks Skidums, pieméram, hlorheksidins;

vietgjas anestezijas lidzeklis, piemeram, 1% lidokatna $kidums ar adrenaliu 1:100 000;
5 ml §lirce ar 25Gx1,5" adatu (0,5%x38 mm);

Adson tipa vienzoba kirurgiska pincete;

skalpela asmens Nr. 15;

plana, paslimg&josa plaksnite, aptuveni 6 mm plata (,,taurinveida plaksnite”);
sterila marles salvete 100x100 mm:;

paslimgjosi plaksteri;

spiedoss parsgjs, aptuveni 8 cm plats;

brucu Iime;

4 Sixmo implanti;

1 implanta aplikators.

Implanta aplikators (vienreizgjas lietoSanas) un ta sastavdalas ir redzamas 1. attela.

1. attéls

Noradijumi Sixmo subkutanai ievietosanai

1. darbiba: pacientam janogulas uz muguras, saliecot elkoni roku, kura paredzéts ievietot implantu,
un roka japagriez ta, lai plauksta atrastos blakus galvai. Nosakiet ievietosanas vietu augSdelma ieksgja
virsma, aptuveni 80 Iidz 100 mm (8 lidz 10 cm) virs elkona locitavas mediala virspaugura
(epicondylus medialis), rieva starp augSdelma divgalvaino (m. biceps brachii) un trisgalvaino (m.
triceps brachii) muskuli. Divgalvaina muskula sasprindzinasana varétu atvieglot ievietoSanas vietas
atraSanu (2. attéls).

2. attéls




2. darbiba: notiriet ievietoSanas vietu ar spirta salveti. Atzimgjiet ievietoSanas vietu ar kirurgisko
markieri. Implanti tiks ievietoti subkutani caur nelielu 2,5 1idz 3 mm garu iegriezumu. Atzimgjiet
paredz&tas implantu atraSanas vietas, ievelkot 4 linijas — katrai linijai jabtit 40 mm garai. Implanti
jaizkarto védekla veida ar 4 1idz 6 mm izkliedi, un ,,védekla” armalai jabut vérstai uz pleca pusi
(3. attéls).

3. attéls

3. darbiba: uzvelciet sterilus cimdus un parbaudiet, vai implanta aplikators ir gatavs lieto$anai,
iznemot obturatoru no kanulas un pec tam fiksgjot to ieprieks€ja pozicija. Notiriet ievietoSanas vietu ar
antiseptisku $kidumu, pieméram, hlorheksidina skidumu. Nesusiniet un nenoslaukiet skidumu.
Uzlieciet uz pacienta rokas sterilo kirurgisko parklaju ar atveri (4. att€ls). Anestezgjiet ievietoSanas
laukumu iegriezuma vieta, kur paredzets ievietot implantus védekla veida, injicgjot 5 ml lidokaina 1%
Skiduma ar adrenalinu attieciba 1:100 000 tiesi zem adas. Parliecinieties, ka anestgzija ir pietiekama un
efektiva, un veiciet seklu iegriezumu 2,5 Iidz 3 mm garuma ieprieks atziméetaja vieta.

4. attels

4. darbiba: izmantojot kirurgisko pinceti, paceliet uz augsu iegriezuma malu. Nostiepiet adu pretgja
virziena un, turot aplikatoru nedaudz slipi (ne vairak ka 20 gradu lenkT), ievadiet subkutani tikai
aplikatora galu (3 1idz 4 mm dziluma zem adas), turklat augSupverstas pozicijas ,,stop” mark&umam
uz kanulas jabit verstam uz augsu un redzamam, bet obturatoram jabiit pilniba fiksétam kanula

(5. attéls).

5. attéls

5. darbiba: nolieciet aplikatoru horizontali; pacelot adu uz augsu ar aplikatora galu, turiet kanulu
subkutani saistaudos (6. attels).



6. attéls

6. darbiba: pacelot adu, uzmanigi ievadiet aplikatoru subkutani implanta ievietoSanai atziméetas linijas
vieta. Partrauciet kustibu, tiklidz kanulas proksimalais mark&jums pazid iegriezuma (7. un 8. attgls).

7. attéls

8. attels

/;;_4 =
i 40 mm
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7. darbiba: turot kanulu nekustigi, atbrivojiet un iznemiet obturatoru. levietojiet kanula vienu
implantu (9. att€ls), tad ielieciet atpakal obturatoru un uzmanigi virziet to uz prieksu (vajadzétu just
nelielu pretestibu), [idz obturatora stop Iinija nostajas viena [iment ar kanulas augSupvérstas pozicijas
»Stop” mark&jumu, kas liecina par implanta atrasanos kanulas gala (10. attéls). Nespiediet obturatoru
dzilak ar spéku, lai neizstumtu implantu arpus kanulas gala. Pareiza novietojuma gadijuma
attalumam starp iegriezumu un implantu jabiit vismaz 5 mm.

9. attéls




10. attels

8. darbiba: turiet obturatoru nekustigi uz rokas un izvelciet kanulu, atstajot vieta implantu (11. att€ls).
Piezime: Nespiediet obturatoru. Velciet kanulu uz aru, lidz tas savienotajdala sasledzas ar
obturatoru, tad pagrieziet obturatoru pulkstenraditaja kustibas virziena, lai nofiksétu uz kanulas

(12. attels). Velciet uz aru aplikatoru augSupversta pozicija, lidz iegriezuma atveré klast redzams
kanulas distalais mark&ums (asajam galam joprojam esot subkutani).

11. attels

12. attéls

9. darbiba: novirziet aplikatoru pret nakamo atzimé&to implanta ievietosanas Iiniju, vienlaikus ar
raditajpirkstu stabilizgjot tikko ievietoto implantu un ieturot attalumu no asa gala (13. attels).
Atkartojiet no 6. Iidz 9. darbibai, lai ievietotu tris atlikuSos implantus caur jau esoSo iegriezumu.

13. attéls

10. darbiba: tulit pec ievietoSanas parliecinieties par katra implanta (26,5 mm gara) atraSanas vietu,
iztaustot pacienta roku, ka paradits 14. attela. Ja nevarat sataustit visus Cetrus implantus vai Saubaties
par to ievietoSanu, izmantojiet citas metodes, lai parliecinatos par implanta atrasanas vietu.



14. attels

11. darbiba: piemerojiet spiedienu iegriezuma vieta aptuveni piecas miniites, ja tas nepiecieSams.
Notiriet iegriezuma vietu. Uzziediet briicu Iimi uz adas briices malas un laujiet tai noZzit, péc tam
parklajiet iegriezamu ar planu, paslimgjosu plaksniti aptuveni 6 mm platuma (,,taurinveida plaksnite”).
Uzlimgjiet ievietoSanas vietai nelielu plaksteri. Uzlieciet spiedoSu pars€ju ar sterilu marles salveti, lai
samazinatu asinosanu. Informgjiet pacientu, ka spiedoSo pars€ju var nonemt pec 24 stundam un
plaksteri var nonemt p&c trim lidz piecam dienam, un iesakiet pielikt ledu ievietoSanas vietai roka uz
40 miniit€m ik pec divam stundam pirmo 24 stundu laika un velak pec nepiecieSamibas.

12. darbiba: aizpildiet Pacienta bridinajuma kartiti un atdodiet to pacientam glabasanai. Tapat
noskengjiet vai pierakstiet informaciju par implantu ievietoSanas procediiru, lai pievienotu to pacienta
mediciniskajai dokumentacijai. Sniedziet pacientam noradijumus par pareizu ievietoSanas vietas
apriipi.

Noradijumi implantu lokalizacijas noteikSanai pirms iznemsSanas

Parliecinieties par implantu atraSanas vietu, tos iztaustot. Ja implanti nav sataustami, pirms
iznemS$anas janosaka to lokalizacija. Nesataustamu implantu gadijjuma iznemsana javeic
ultrasonografijas kontrol€ (vadoties p&c lokalizacijas). Piem&rotas metodes lokalizacijas noteikSanai ir
ultrasonografija ar linearu augstfrekvences (10 MHz vai vairak) sensoru vai, ja ultrasonografija nav
efektiva, magnétiskas rezonanses izmekléSana (MRI). Sixmo implanti ir apstarojumu necaurlaidigi,
tade] tos nevar lokaliz&t ar rentgenstaru vai datortomografijas palidzibu. Ja visu implantu atrasanas
vieta nav precizi zinama, p&tnieciskas kirurgiskas procediiras to iznemsanai nekada gadijuma nav
ieteicamas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nepieciesamais aprikojums Sixmo iznemsanai

Implantu iznemsana javeic aseptiskos apstaklos, tade] vajadzigs $ads aprikojums:
apskates galds, uz kura janogulas pacientam;

instrumentu galdins ar sterilu parklaju;

adekvats gaismas avots, pieméram, pieres lukturis;

sterils kirurgiskais parklaji ar atveri;

sterili lateksa cimdi bez talka;

spirta salvete;

kirurgiskais adas markieris;

antiseptisks skidums, pieméram, hlorheksidins;

vietgjas anestezijas lidzeklis, pieméram, 1% lidokatna skidums ar adrenalmu 1:100 000;
5 ml §lirce ar 25Gx1,5" adatu (0,5%38 mm);

Adson tipa vienzoba kirurgiska pincete;

asinsvadu spailes (mosquito tipa);

divas X-plant spailes (vazektomijas fiksacijas spailes ar 2,5 mm gredzena diametru);
iridektomijas Skeres;

adatturis;

skalpela asmens Nr. 15;

sterils lineals;

sterila marles salvete 100100 mm;

paslimgjoss plaksteris;



o spiedoss parsgjs, aptuveni 8 cm plats;
. kirurgiskie diegi, piem&ram, 4-0 Prolene™, ar FS-2 griezoSu adatu (var biit uzsiicosie).

Noradijumi Sixmo iznemsanai

13. darbiba: pacientam janogulas uz muguras, saliecot elkont roku, kura ievietoti implanti, un roka
japagriez ta, lai plauksta atrastos blakus galvai. Velreiz apstipriniet implantu atrasanas vietu, tos
izraustot. Pirms adas markiera izmantoSanas notiriet iznemsanas vietu ar spirta salveti. Atzimgjiet
implantu atra§anas vietu un iegriezuma vietu ar kirurgisko markieri. Iegriezums javeic paraléli rokas
asij starp otro un treSo implantu, lai pieklttu audiem subkutani (15. attéls).

15. attéls

14. darbiba: uzvelciet sterilus cimdus. Aseptiskos apstaklos novietojiet sterilus piederumus
instrumentu galdina sterilaja lauka. Notiriet ievietoSanas vietu ar antiseptisku $kidumu, piem&ram,
hlorheksidina $kidumu. Nesusiniet un nenoslaukiet skidumu. Uzlieciet uz pacienta rokas sterilo
kirurgisko parklaju. Anestezgjiet iegriezuma vietu un subkutanos audus, kur atrodas implanti
(pieméram, injic€jot 5 Iidz 7 ml ml lidokaina 1% $kiduma ar adrenalinu attieciba 1:100 000).
PIEZIME: centieties injicét viet&jas anesteézijas lidzekli dzili audos starp implantiem; tas veicinas
implantu pacelSanos tuvak adai, atvieglojot to iznemsanu. Parliecinieties, ka anestézija ir pietickama
un efektiva, un ar skalpeli veiciet 7 [idz 10 mm garu iegriezumu paral€li rokas asij starp otro un treso
implantu.

15. darbiba: satveriet adu iegriezuma mala ar Adson tipa vienzoba kirurgisko pinceti un atdaliet audus
virs implanta un zem ta, izmantojot iridektomijas $kéres vai mosquito tipa spailes ar liektiem galiem
(16. attels).

Satveriet implanta vidusdalu ar X-plant spailém (17. attgls) un uzmanigi pavelciet. Ja implants ir
iekapsulgjies vai redzat iedobumu, atdaliet apkart esoSos audus ar skalpeli, lai atbrivotu implantu.

16. attéls
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17. attels

16. darbiba: p&c katra implanta iznemsanas nepiecieSams izmerit ta garumu, lai parliecinatos, ka
iznemts viss 26,5 mm garais implants. Atkartojiet 15. un 16. darbibu, lai iznpemtu atlikusos implantus
caur to pasu iegriezumu. Tada pati tehnika jaizmanto, lai iznemtu implantus, kas izspiedusies vai
dalgji izvirzijusies uz aru. Ja visu implantu atra$anas vieta nav precizi zinama, p&tnieciskas kirurgiskas
procediiras to iznemsanai nekada gadijuma nav ieteicamas (skatit 4.4. apakSpunktu).

17. darbiba: p&c visu implantu iznemsanas notiriet iegriezuma vietu. Uzlieciet Suves. Uzlimgjiet
iegriezuma vietai plaksteri. [zmantojot sterilu marles salveti, uzmanigi piecas miniites piemérojiet
spiedienu iegriezuma vieta, lai veicinatu hemostazi. Uzlieciet spiedosu parsg€ju ar sterilu marles
salveti, lai samazinatu asinosanu. Informgjiet pacientu, ka spiedoSo pars€ju var nonemt p&c

24 stundam un plaksteri var nonemt p&c trim lidz piecam dienam. Sniedziet pacientam noradijumus
par pareizu aseptisku briices apripi. lesakiet pielikt ledu procediiras vietai roka uz 40 miniitém ik p&c
divam stundam pirmo 24 stundu laika un vélak pec nepieciesamibas. Nosakiet apmeklgjuma laiku
kirurgisko diegu iznemsanai.

18. darbiba: Sixmo implanti jaiznicina atbilstosi viet§jam prasibam, jo tie satur buprenorfinu.

Ja iznemsanas méginajuma laika neizdodas iznemt implantu(-s) vai implanta fragmentu(-s), pacientam
javeic attelveidosanas izmeklgSana lokalizacijas noteikSanai, tiklidz ir iespgjams noorganizet
iznemsanu viena diena ar lokalizacijas noteikSanu. Ja lokalizacijas noteikSana un otrs iznemsanas
méginajums nenotiek viena diena ar pirmo iznemsanas méginajumu, briicei jauzliek Suves.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

Smaga elpoSanas mazspgja.

Smagi aknu darbibas traucgjumi.

Akdita alkohola intoksikacija vai delirium tremens (skatit 4.5. apakSpunktu).

Vienlaiciga opioidu antagonistu (naltreksona, nalmeféna) lietoSana alkohola vai opioidu atkaribas
arstéSanai (skatit 4.5. apakSpunktu).

Pacientiem ar keloidu vai hipertrofisku rétu veidoSanos anamnéze subkutana ievietoSana nav ieteicama
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Pacientiem ar kontrindikacijam MRI veikSanai.

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietosana

ArstE$anas novéro$ana

Pacientus vajadz&tu bridinat, ka vini varétu izjust miegainibu, it seviski pirmaja ned¢la péc implantu
ievietoSanas (skatit 4.7. apakSpunktu).

Procediiras vieta japarbauda vienu ned€lu pec implantu ievietoSanas, un art vélak regulari jaturpina
parbaudes, lai atklatu iesp&jamas infekcijas pazimes vai briices dziSanas problémas, ieskaitot
implanta izgriiSanu virs adas virsmas, ka arT nepareizu vai launpratigu izmantosanu. leteicamais
apmekl&jumu reZims vairumam pacientu ir ne retak ka viena vizite ménesi konsultacijam un
psihosocialam atbalstam.
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Implantu ievietoSanas un iznems$anas nopietnas komplikacijas

P&c implantu nepareizas ievietosanas augsdelma var bit retas, bet nopietnas komplikacijas, ieskaitot
nerva bojajumu un implanta parvieto$anos, kas var izraisit emboliju un navi (skatit 4.8. apakSpunktu).
Citas iesp&jamas komplikacijas ir implanta lokala parvietosanas, izspieSanas, izgriiSana un implanta
ltizums péc ievietoSanas vai iznemsanas laika. Implanta parvietoSanas gadijuma ta iznemsanai
nepieciesama kirurgiska iejauksanas.

Ir svarigi ievietot implantu subkutani, lai varétu parliecinaties par pareizu novietojumu ar taustes
palidzibu. Ja implanti ievietoti parak dzili (muskuli vai fascijas audos), var notikt nervu vai asinsvadu
bojajums ievietoSanas vai iznems$anas rezultata.

IevietoSanas vai iznemsanas vieta iespgjama infekcija. Parmériga iztaustiSana driz p&c implantu
ievietoSanas var palielinat infekcijas risku. Nepareiza iznemsana ir saistita ar implanta vietas infekcijas

un implanta lizuma risku.

Retos gadijumos implantu vai implantu fragmentu atrasanas vietu nebija iesp&jams noteikt un tie
netika iznemti (skatit 4.2. apakSpunktu).

Implanta izgriSana

Ja p&c implanta ievietoSanas notiek spontana izgriisana, nepiecieSams veikt Sadas darbibas:

o pacientam, cik driz vien iesp&jams, jaierodas vizit€ pie veselibas aprapes specialista, kurs veica
implantu ievietoSanu;
. pacientam jaiesaka ievietot implantu stikla burka ar vaku un uzglabat to drosa vieta, pasargajot

no citiem, it seviski b&rniem, un jabridina panemt to Iidzi vizit€ pie veselibas apriipes
specialista, lai parliecinatos, ka notikusi visa implanta izgrusana.

Buprenorfins var izraisit smagu vai pat letalu elpoSanas nomakumu be&rniem, kuri nejausi nonak
ar to saskaré€;

o ja pacients atnesis izgriisto implantu, to ir jaizméra, lai parliecinatos, ka notikusi visa implanta
izgrusana (implanta garums ir 26,5 mm);

o nepiecieS8ams parbaudit iegriezuma vietu, lai noteiktu infekcijas pazimes. Infekcijas gadijuma
jauzsak atbilstosa arstéSana un jaapsver atlikuso implantu iznemsana,

o ja izgratais implants ir bojats, veselibas apriipes specialistam jaiztausta ievieto$anas vieta, lai

noteiktu pargjo implanta fragmentu atrasanas vietu. Atlikusais implanta fragments jaiznem
saskana ar 4.2. apakSpunkta aprakstitajam darbibam;

o ja neizdodas sataustit atlikuSo implanta fragmentu, nepiecie$ams veikt ultrasonografiju vai MRI
saskana ar 4.2. apak3punkta aprakstitajam darbibam;
o lidz implanta aizvieto$anai veselibas apriipes specialistam riipigi janovero pacients, lai novertétu

abstinences simptomus vai citas kliniskas pazimes, kas liecina par nepieciesamibu lietot papildu
buprenorfina devu zem méles;

o nakamais implants(-i) jaievieto taja pasa roka mediali vai laterali no in situ implantiem. Tapat
nakamo implantu(-s) var ievietot otra roka;

Nepareiza lietoSana un novirziSana

Buprenorfinu var lietot launpratigi, un ir iespg€jama ta novirzisana noziedzigos noliikos. Sixmo zalu
forma pasarga no novirzisanas un launpratigas lietoSanas riska. Tomér ir iesp&jams izdalit
buprenorfinu no implanta. Vertgjot pacienta piemé&rotibu arst€sanai ar Sixmo, janem vera §is risks un
pacienta stabilitate opioidu atkaribas arst€Sanas ietvaros.

Buprenorfina launpratiga lieto$ana ir saistita ar pardozésanas un naves risku. Sis risks palielinas,
lietojot buprenorfinu vienlaicigi ar alkoholu un citam vielam, it seviski benzodiazepimiem.

Visi pacienti, kuri tiek arstéti ar Sixmo, janovero, lai noteiktu iespgjamas novirzisanas pazimes vai
opioidu atkaribas un atkaribu izraisoSas uzvedibas progres€Sanu, kas liecina par vajadzibu p&c
intensivakas un stingrak strukturétas atkaribas arstéSanas.
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Atkariba

Buprenorfins ir p (m1) opioidu receptoru dalg€js agonists, un ilgstosa ta lietoSana rada opioidu tipa
atkaribu. P&ttjumi ar dzivniekiem, ka arT klniska pieredze liecina, ka buprenorfins var izraisit atkaribu,
ta¢u mazaka méra neka pilns agonists, piem&ram, morfins.

Ja pec iznemsanas implanti netiek tilit aizvietoti, pacientiem jauzsak uzturo$a arst€Sana ar
buprenorfina lietosSanu zem méles (2 lidz 8 mg/diena) atbilstosi kliniskajam indikacijam lidz Sixmo
terapijas atsakSanai. Pacientiem, kuri izvélas partraukt arsté$anu ar Sixmo, nepiecieSama noveéro$ana
attieciba uz abstinences sindroma izpausmeém un jaapsver samazinatas buprenorfina devas lietoSana
zem meéles.

Opioidu abstinences sindroma provocéSana

Ta ka buprenorfins ir dal€js opioidu agonists, tas var izraisit opioidu abstinences pazimes un
simptomus pacientiem, kuri pasreiz ir fiziski atkarigi no pilnu opioidu agonistu, piem&ram, heroina,
morfina vai metadona, lietoSanas, pirms beigusies pilna opioidu agonista iedarbiba. Pirms implantu
ievietoSanas parliecinieties, ka pacientiem ir bijis atbilsto$s indukcijas periods ar buprenorfina vai
buprenorfina/naloksona lietosanu zem méles vai jau sasniegts kltniski stabils stavoklis, lietojot
buprenorfinu vai buprenorfinu/naloksonu (skatit 4.2. apakSpunktu).

ElpoSanas un centralas nervu sisteémas (CNS) nomakums

Ir zinots par vairakiem naves gadijumiem elpoSanas nomakuma del, lietojot buprenorfinu, it seviski
gadijumos, kad buprenorfins tika lietots kombinacija ar benzodiazepiniem (skatit 4.5. apakSpunktu)
vai arf lieto$ana nebija saskana ar lietoSanas instrukciju. Zinots arT par naves gadijumiem saistiba ar
buprenorfina lietoSanu vienlaicigi ar citiem depresantiem, pieméram, alkoholu, gabapentinoidiem
(pieméram, pregabalinu un gabapentinu) (skatit 4.5. apakSpunktu) vai citiem opioidiem. Ja
buprenorfinu lieto cilveki, kuri nav atkarigi no opioidiem un nepanes opioidu iedarbibu, iespg&jams
letals elposanas nomakums.

Sis zales jalieto piesardzigi, ja pacientiem ir astma vai elpo$anas mazspéja (pieméram, hroniska
obstruktiva plausu slimiba, cor pulmonale, samazinatas elposSanas rezerves, hipoksija, hiperkapnija,
iepriek$gjs elposanas nomakums vai kifoskolioze [mugurkaula izliekums, kas varétu izraisit elpas
trakumul).

Buprenorfins var izraisit miegainibu, it seviski lietojot vienlaicigi ar alkoholu vai CNS depresantiem
(piem&ram, trankvilizatoriem, sedativiem vai miega lidzekliem) (skatit 4.5. apakSpunktu).

Pirms arstésanas ar Sixmo nepiecieSams izveértét pacienta medicinisko un arsté$anas anamnézi,
ieskaitot neopioidu tipa psihoaktivo vielu lietosanu, lai parliecinatos, ka arstésana ar Sixmo ir drosa.

Hepatits un aknu komplikacijas

Klinisko p&tijumu laika un p&cregistracijas nevélamo blakusparadibu uzraudzibas zinojumos ir zinots
par akiitu aknu bojajumu (ieskaitot letalus gadijumus), lietojot aktivo vielu buprenorfinu pacientiem ar
opioidu atkaribu, skatit 4.8. apakSpunktu. Patologiju spektrs ir no parejosas asimptomatiskas aknu
transaminazu [imena paaugstinasanas Iidz aknu mazspgjas, aknu nekrozes, hepatorenala sindroma,
aknu encefalopatijas un naves gadijumiem. Daudzos gadijumos izraisoSa vai sekmgjosa nozime var
bt jau eso$iem aknu darbibas traucéjumiem (genétiska slimiba, aknu enzimu darbibas trauc&jumi, B
vai C virushepatits, alkoholisms, anoreksija, vienlaiciga citu iesp&jami hepatotoksisku zalu lietoSana)
un pasreizgjai intravenozi lietojamo narkotiku atkaribai. Sie veicinosie faktori, ieskaitot virushepatita
infekcijas statusa noteikSanu, janem véra pirms Sixmo terapijas uzsaksanas un arsteésanas laika. Ja
rodas aizdomas par aknu komplikacijam, nepiecieSams izvertet aknu darbibu un ar apsvert Sixmo
terapijas partraukSanu. Ja arst€8ana tiek turpinata, turpmak riipigi janovero aknu darbiba.
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Aknu darbibas traucéjumi

Buprenorfins tiek plasi metabolizéts aknas. Farmakoking&tiska p&tijuma ar buprenorfina lietosanu zem
meéles pacientiem ar vid&ji smagiem vai smagiem aknu darbibas traucgjumiem buprenorfia Iimenis
plazma bija augstaks un eliminacijas pusperiods bija garaks, bet pacientiem ar viegliem aknu darbibas
trauc€jumiem $adu iedarbibu nenovéroja (skatit 5.2. apakSpunktu). Pacienti ar viegliem vai vidgji
smagiem aknu darbibas trauc€jumiem janovero, lai atklatu iesp&jamas toksicitates vai pardozesanas
pazimes un simptomus saistiba ar paaugstinatu buprenorfina Iimeni (skatit 4.2. apakSpunktu). Sixmo
lietoSana pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem ir kontrindic€ta (skatit

4.3. apak3punktu).

Akduitu sapju arsté$ana terapijas laika

Lietojot Sixmo, var rasties situacijas, kad pacientiem nepiecieSama akiitu sapju arstéSana vai
anestezija. Ja iesp&jams, arst&jiet Sos pacientus ar neopioidu tipa pretsapju lidzekliem. Pacientus,
kuriem atsapinaSanai nepiecieSama opioidu lietoSana, var arstét ar augstas afinitates pilniem opioidu
agonistiem veselibas apripes specialista uzraudziba, pieversot ipasu veribu elposanas sistémas
darbibai. Pretsapju iedarbibas sasniegSanai var biit nepiecie$amas liclakas devas. STiemesla dgl
opioidu lietoSana ir saistita ar augstaku toksicitates risku. Ja opioidu ievadiSana ir nepiecieSama
anestézijas nolikos, pacientiem janodro§ina pastaviga noveroSana anestézijas laika un ta javeic
personam, kuras nav iesaistitas kirurgisko vai diagnostisko procediiru veik$ana. Arsté$anu ar
opioidiem drikst veikt veselibas apripes specialisti, kuri ir apmaciti anestézijas zalu lietoSana un spgj
novertet spécigu opioidu iesp&jamo iedarbibu uz elposanas sist€mu, it seviski saistiba ar elpcelu
caurlaidibas un asistétas elpina$anas nodrosinasanu un uzturé$anu.

Nieru darbibas traucéjumi

Eliminacija caur nier€m var noritét ilgak, jo 30% no ievaditas devas izdalas caur nierém. Pacientiem ar
nieru mazsp&ju uzkrajas buprenorfina metaboliti. Ieteicams ieverot piesardzibu, lietojot zales
pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatintna klirenss <30 ml/min) (skatit 4.2. un
5.2. apakspunktu).

CYP3A inhibitori

Zales, kas ir enzima CYP3 A4 inhibitori, var palielinat buprenorfina koncentraciju. Pacientiem, kuri
tiek arstéti ar Sixmo, nepiecieSama riipiga iesp&jamo toksicitates pazimju novérosana, ja vini
vienlaicigi lieto specigus CYP3A4 inhibitorus (piem&ram, proteazes inhibitorus, ka ritonavirs,
nelfinavirs vai indinavirs, vai azola grupas pretsénisu lidzeklus, ka ketokonazols un itrakonazols, vai
makrolidu grupas antibiotikas). Pirms arstéSanas ar Sixmo veselibas apriipes specialistam vajadz&tu
parskatit pacienta ieprieks€jas arst€Sanas anamnézi attieciba uz vienlaicigu CYP3 A4 inhibitoru
lietoSanu, lai lemtu par Sixmo terapijas piemérotibu (skatit 4.5. apakSpunktu).

Visparéji bridinajumi par opioidu lietoSanu

Ambulatoriem pacientiem opioidi var izraistt ortostatisko hipotensiju.

Opioidi var paaugstinat cerebrospinala skidruma spiedienu, kas savukart var izraisit krampjus, tapec
opioidi piesardzigi jalieto pacientiem ar galvas traumu, intrakranialiem bojajumiem, citiem
apstakliem, kad iesp&jama cerebrospinala skidruma spiediena paaugstinasanas, vai ar krampju
lekm&m anamnéze.

Pacientiem ar hipotensiju, prostatas hipertrofiju vai urinizvadkanala stenozi opioidi jalieto piesardzigi.
Opioidu izraisita mioze, apzinas Iimena izmainas vai izmainas sapju ka slimibas simptoma izpratné
var traucgt pacienta stavokla novertgjumu vai apgritinat diagnozes noteikSanu vai art var ietekmét
vienlaicigi noritoSas slimibas klinisko gaitu.

Pacientiem ar miksedému, hipotireozi vai virsnieru garozas mazspgju (piemeram, Adisona slimibu)
opioidi jalieto piesardzigi.

Ir pieradits, ka opioidi palielina spiedienu zultsvada, un pacientiem ar zultscelu traucgjumiem opioidi
jalieto piesardzigi.
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Opioidi jalieto piesardzigi gados vecakiem vai novajinatiem pacientiem.
Pamatojoties uz pieredzi ar morfina lietoSanu, vienlaiciga monoaminoksidazes inhibitoru (MAO-
inhibitoru) lieto§ana var izraisit opioidu iedarbibas pastiprinasanos (skatit 4.5. apakSpunktu).

Serotonina sindroms

Lietojot Sixmo vienlaicigi ar citiem serotonergiskiem lidzekliem, pieméram, MAO inhibitoriem,
selektivajiem serotonina atpakalsaistiSanas inhibitoriem (SSRI), serotonina norepinefiina
atpakalsaistiSanas inhibitoriem (SNRI) vai tricikliskajiem antidepresantiem, var rasties serotonina
sindroms, kas ir potenciali dzivibai bistams stavoklis (skatit 4.5. apak$punktu).

Ja lietosana vienlaicigi ar citiem serotonergiskiem Iidzekliem ir kliniski nepiecieSama, ieteicams rapigi
noverot pacientu, it Tpasi arst€Sanas sakuma un devas palielinasanas laika.

Serotonina sindroma simptomi var ietvert psihiska stavokla izmainas, vegetativu nestabilitati,
neiromuskularas patologijas un/vai kunga-zarnu trakta simptomus.

Ja ir aizdomas par serotonina sindromu, atkariba no simptomu smaguma pakapes jaapsver devas
samazinasana vai terapijas partrauksana.

Ada

Jaievero piesardziba, lietojot Sixmo pacientiem ar saistaudu slimibu (pieméram, sklerodermiju) vai
recidivéjosu meticilinrezistenta Staphylococcus aureus infekciju anamnézg. Sixmo lietosana ir
kontrindicgta pacientiem ar keloidu vai hipertrofisku rétu veidosanos vietas, kur paredzeta Sixmo
implantu ievietoSana, jo varétu rasties griitibas ar implanta iznemsanu (skatit 4.3. apakSpunktu).

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi
Mijiedarbibas petfjumi ar Sixmo nav veikti.

Buprenorfinu nedrikst lietot vienlaicigi ar:

. opioidu antagonistiem: naltreksons un nalmeféns var blokét buprenorfina farmakologisko
iedarbibu. Vienlaiciga lietosana buprenorfina terapijas laika ir kontrindicéta, jo iesp&jama
bistama mijiedarbiba, kas var peksni izraisit ilgstoSu un intensivu opioidu abstinences simptomu
sakumu (skatit 4.3. apakSpunktu);

. alkoholiskiem dz@rieniem vai spirtu saturo$am zalém, jo alkohols pastiprina buprenorfina
sedativo iedarbibu. Sixmo lietoSana ir kontrindic&ta akiitas alkohola intoksikacijas gadijuma
(skatit 4.3. apakSpunktu).
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Buprenorfins jalieto piesardzigi vienlaicigi ar:

o benzodiazepiniem. ST kombinacija var izraisit navi centrala elpo$anas nomakuma rezultata.
Tadel nepiecieSams ierobezot devas un gadijumos, kad pastav nepareizas lietosanas risks, no
sadas zalu kombinacijas jaatturas. Pacienti jabridina, ka So zalu lietoSanas laika ir arkartigi
bistami paslietot benzodiazepinus bez arsta nozim&juma un ka benzodiazepinu lietoSana
vienlaicigi ar §Tm zalém iesp€jama tikai saskana ar veselibas apriipes specialista noradijumiem
(skatit 4.4. apakSpunktu);

o gabapentinoidiem. Sis kombinacijas lieto$ana var izraisit navi elposanas nomakuma dél. Tapéc
devas riipigi jauzrauga un no $is kombinacijas lietoSanas jaizvairas, ja pastav nepareizas
lietoSanas risks. Pacienti jabridina, ka gabapentinoidu (piem&ram, pregabalina un gabapentina)
lietoSana vienlaicigi ar §STm zalém iesp€jama tikai saskana ar arsta noradijumiem (skatit
4.4. apakSpunktu);

o citiem CNS depresantiem: citi opioidu atvasinajumi (pieméram, metadons, pretsapju un
pretklepus lidzekli), noteikti antidepresanti, sedativi H1-receptoru antagonisti, barbiturati,
trauksmi mazinosi Iidzekli, neskaitot benzodiazepinus, neiroleptiskie lidzekli, klonidins un
lidzigas vielas: $is kombinacijas pastiprina CNS nomakumu. Pavajinatas modribas d&| var bat
bistami vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus (skatit 4.7. apakSpunktu);

. opioidu tipa pretsapju lidzekliem: var rasties griitibas sasniegt adekvatu analggzijas efektu,
lietojot pilnu opioidu agonistu pacientiem, kuri tiek arsteti ar buprenorfinu. Tade] pastav pilna
agonista pardoz&Sanas risks, it seviski, ja m&gina parvarét buprenorfinam piemitoso dalgja
agonista iedarbibu vai ja buprenorfina limenis plazma samazinas (skatit 4.4. apakSpunktu);

o CYP3A4 inhibitoriem un induktoriem: buprenorfins metaboliz&jas par norbuprenorfinu
galvenokart ar CYP3 A4 starpniecibu; tadg] iespgjama mijiedarbiba, lietojot buprenorfinu
vienlaicigi ar zalém, kas ietekm& CYP3A4 aktivitati. CYP3 A4 inhibitori var kavét buprenorfina
metabolismu, palielinot buprenorfina un norbuprenorfina Cmax un AUC. Pacientiem, kuri lieto
CYP inhibitorus (pieméram, ritonavirs, ketokonazols, itrakonazols, troleandomicins,
klaritromicins, nelfinavirs, nefazodons, verapamils, diltiazems, amiodarons, amprenavirs,
fosamprenavirs, aprepitants, flukonazols, eritromicins un greipfriitu sula), nepieciesama
noverosana, lai atklatu iespg&jamas toksicitates vai pardozgsanas pazimes un simptomus (mioze,
ltipu cianoze, sedacija, bradikardija, hipotensija, elpoSanas nomakums). Ja noveéroti toksicitates
vai pardozg$anas simptomi, nepiecieSams iznemt implantus un pariet uz zalu lietoSanu ar devas
pielagosanas iespgjam;

o Tapat CYP3A4 induktori (piem&ram, fenobarbitals, karbamazepins, fenitoins, rifampins) var
samazinat buprenorfina koncentraciju plazma, jo pastiprinas buprenorfina metabolizéSanas par
norbuprenorfinu,

o monoaminoksidazes inhibitoriem (MAO-inhibitoriem): pamatojoties uz pieredzi ar morfina
lietosanu, iesp&jama opioidu iedarbibas pastiprinasanas;

o serotonergiskam zalém, pieméram, MAO inhibitoriem, selektivajiem serotonina

atpakalsaistiSanas inhibitoriem (SSRI), serotonina norepinefrina atpakalsaistiSanas inhibitoriem
(SNRI) vai tricikliskajiem antidepresantiem, jo palielinas serotonina sindroma risks, kas ir
potenciali dzivibai bistams stavoklis (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroS$ana ar kriti
Griitnieciba

Dati par buprenorfina lietoSanu griitniecibas laika ir ierobezoti vai nav pieejami. PEtTjumi ar
dzivniekiem pierada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Iesp&jamais risks cilvékiem nav
zinams.

Buprenorfina lietoSana griitniecibas beigu perioda var izraisit elpoSanas nomakumu jaundzimusajam
pat tad, ja zales lietotas Tslaicigi. Ilgstosa buprenorfina lietosana tris pedgjos griitniecibas ménesos var
izraistt abstinences sindromu jaundzimus$ajam (piem&ram, hipertonija, jaundzimuso trice, jaundzimuso
uzbudinajums, mioklonuss vai krampji). Sindroms var biit vieglak izteikts un ilgaks neka pé&c 1sas
darbibas pilnu p opioidu agonistu lietoSanas. Parasti sindroms izpauzas novéloti — vairakas stundas vai
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vairakas dienas péc piedzimsanas. Sindroma izpausmes var atskirties atkariba no mates narkotisko
vielu lietoSanas anamngezes.

Buprenorfina ilga eliminacijas pusperioda del gritniecibas beigas jaapsver novérosana vairaku dienu
garuma, lai noverstu elpoSanas nomakuma vai abstinences sindroma risku jaundzimusajiem.

Ta ka Sixmo lietoSana ir saistita ar nesp&ju palielinat devu un pielagoties lielakas devas prasibam
gritniecibas laika, to neuzskata par optimalu arst€Sanas izveli un arstéSanu ar Sixmo griitniecibas laika
nevajadzetu uzsakt. Sixmo griitniecibas laika un sievietem reproduktiva vecuma, neizmantojot
kontracepcijas Iidzeklus, lietot nav ieteicams. Ja terapijas laika ar Sixmo iestajas griitnieciba,
nepiecieSams izvertet iespgjamo ieguvumu pacientam pret iespgjamo risku auglim. Parasti §ada
situacija citus buprenorfina terapijas veidus/zales uzskata par piemérotakam.

BaroSana ar kruiti

Buprenorfins un ta metaboliti izdalas cilvéka piena tada daudzuma, ka ietekme uz
jaundzimusajiem/zidainiem, kas baroti ar kriti, ir iesp&jama. Tadgl terapijas laika ar Sixmo baroSana
ar kriiti biitu japartrauc.

Fertilitate

Dati par buprenorfina ietekmi uz fertilitati cilvékiem ir ierobezoti vai nav pieejami (skatit
5.3. apak3punktu).

4.7. letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Buprenorfins var ietekmét spgju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus un var pasliktinat
garigas vai fiziskas spg&jas, kas nepieciesamas tadiem iespgjami bistamiem uzdevumiem ka
automasinas vadiSana vai mehanismu apkalposana. Sis zales var izraisit reiboni, miegainibu vai
sedaciju, it seviski arsteSanas sakuma.

P&c Sixmo ievietosanas buprenorfins sasniedz lielako koncentraciju plazma pirmo 24 lidz 48 stundu
laika. It seviski jaatceras, ka pacienti var just miegainibu lidz vienai nedglai péc zalu subkutanas
ievietoSanas; tadel vini jabridina par transportlidzeklu vadisanu vai bistamu mehanismu apkalposanu,
it seviski Saja laika perioda. Pirms transportlidzeklu vadiSanas vai bistamu mehanismu apkalposanas
pacientiem jabiit parliecinatiem, ka Sixmo lietoSanai nav nevélamas ietekmes uz §tm sp&jam.

4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Nevelamas blakusparadibas tika iedalitas divas grupas — ar implanta ievietoSanu saistitas vai ar
implanta ievietoSanu nesaistitas nevélamas blakusparadibas.

Biezakas ar implanta ievieto$anu nesaistitas nevélamas blakusparadibas Sixmo kliniskajos p&étijumos
bija galvassapes (5,8%), aizciet&jums (5,5%) un bezmiegs (3,9%). Tas ir biezi sastopamas
buprenorfina nevélamas blakusparadibas.

Dubultmaskétajos un pagarinatajos pétijumos par biezam ar implanta ievietoSanu saistitam nevélamam
blakusparadibam, pieméram, sapém, niezi, hematomu, asinosanu, eritému un rétas veidosanos
implanta vieta zinoja attiecigi 25,9% un 14,1% pacientu.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Buprenorfina, tai skaita Sixmo, kliniskajos p&tijumos un p&cregistracijas perioda zinotas nevélamas
blakusparadibas ir apkopotas 1. tabula. Sis nevélamas blakusparadibas ir noraditas, ievérojot MedDRA
organu sisteému klasifikaciju, ieteicamo terminu un biezumu.

Sastopamibas biezuma grupas tiek defingtas sadi: loti biezi (=1/10); biezi (=1/100 Iidz <1/10); retak
(>1/1000 lidz <1/100); reti (=1/10 000 lidz <1/1000); loti reti (<1/10 000), nav zinams (nevar noteikt
pec pieejamiem datiem).
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1. tabula. Nevélamas blakusparadibas atbilstosi organu sistemu Klasifikacijai

Organu sistemu
klasifikacija

Biezums

Nevelamas blakusparadibas

Infekcijas un infestacijas

biezi

virusu infekcija,
bronhits**,
infekcija**,
gripa**,
faringtts**,
rinits**

retak

celulits,

adas infekcija,

peritonsillars abscess,
pustulari izsitumi,

urincelu infekcija,
vulvovaginala sénisu infekcija,
infekcija implanta vieta*,
abscess implanta vieta*

Asins un limfatiskas
sist€mas traucgjumi

retak

limfadenopatija,
neitropénija

Vielmainas un uztures
traucgjumi

biezi

samazinata &stgriba

retak

patologiska kermena masas palielinasanas,
dehidratacija, palielinata &stgriba

Psihiskie traucgjumi

biezi

bezmiegs, trauksme,
naidigums**,
nervozitate**,
paranoja**

retak

depresija,

samazinata dzimumtieksme,
miega traucgjumi,

apatija,

eiforisks garastavoklis,
samazinata orgasma izjiita,
nemiers,

aizkaitinamiba,

narkotiku atkariba***,
uzbudinajums***,
domasanas traucgjumi***

Nervu sisteémas traucgjumi

biezi

galvassapes,
reibonis,
miegainiba,
hipertonija**,
gibonis**

retak

hipoestezija,

migréna,

samazinats apzinas Itmenis,
izteikta miegainiba,
parestgzija,

trice

Acu bojajumi

biezi

midriaze**

retak

izdalTjumi no acim,
asaru dziedzeru darbibas traucgjumi,
neskaidra redze

Sirds funkcijas traucgjumi

biezi

sirdsklauves**

retak

priekskambaru plandisanas,

bradikardija

Asinsvadu sistémas

biezi

karstuma vilni,
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Organu sistemu
klasifikacija

Biezums

Nevélamas blakusparadibas

trauc€jumi

vazodilatacija**,
hipertensija**

Elposanas sisteémas
trauc&jumi, krtiSu kurvja un
videnes slimibas

biezi

klepus**,
aizdusa**

retak

elpoSanas nomakums,
zavas

Kunga-zarnu trakta
traucgjumi

biezi

aizciet&jums,

slikta dasa,

vemsana,

caureja,

sapes vedera,

kunga-zarnu trakta traucgjumi**,
zobu bojajumi**

retak

sausa mute,
dispepsija,

vedera uzpiiSanas,
hematohézija

Adas un zemadas audu
bojajumi

biezi

pastiprinata sviSana

retak

auksti sviedri,
sausa ada,
izsitumi,

adas bojajums,
ekhimozes*

Skeleta-muskulu un
saistaudu sisteémas bojajumi

biezi

sapes kaulos**,
mialgija**

retak

muskulu spazmas,

diskomforts ekstremitatg,
skeleta-muskulu sapes,

sapes muguras kakla dala,

sapes ekstremitate,

temporomandibularas locitavas sindroms,
artralgija***

Nieru un urinizvades
sisteémas traucgjumi

retak

griitibas uzsakt uringét,
neatlickama vajadziba uringt,
polakiiirija

Reproduktivas sistémas
trauc€jumi un kriits
slimibas

retak

dismenoreja,
erektila disfunkcija

Vispargji trauc&jumi un
reakcijas ievadiSanas vieta

biezi

Nogurums,

drebuli,

asténija,

sapes,

hematoma implanta vieta*,
sapes implanta vieta*,
nieze implanta vieta*,
asinoSana implanta vieta*,
erittma implanta vieta*,
réta implanta vieta*,

sapes krutis**,
vajums***,

abstinences sindroms***

retak

periféra tiiska,
diskomforts,
sejas tiiska,
sal$anas sajita,
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Organu sistemu Biezums Nevélamas blakusparadibas
klasifikacija

drudzis,

pietikums,

tiiska implanta vieta*,
reakcija implanta vieta*,
implanta izgriiSana*,
dzisanas traucgjumi*,
parestézija implanta vieta*,
izsitumi implanta vieta*,

rétoSanas*
Izmekl&jumi bieZi paaugstinats alaninaminotransferazes limenis
retak paaugstinats aspartataminotransferazes Iimenis,

kermena masas samazinasanas,

paaugstinats laktatdehidrogenazes Iimenis asinis,
paaugstinats gammaglutamiltransferazes Iimenis,
kermena masas palielinasanas,

pazeminats sarmainas fosfatazes limenis asinfs,
paaugstinats amilazes ITmenis,

paaugstinats bikarbonatu Itmenis asinfs,
paaugstinats bilirubina Itmenis asinis,
pazeminats holesterina ITmenis asinfs,
paaugstinats glikozes Itmenis asinfs,

samazinats hematokrits,

pazeminats hemoglobina Itmenis,

paaugstinats lipazes Itmenis,

samazinats limfocTtu skaits,

palielinats vidgjais hemoglobina saturs eritrocita,
vidgja eritrocTtu tilpuma izmainas,

palielinats monocrttu skaits,

palielinats neitrofilo leikocTtu skaits,

samazinats trombocTtu skaits,

samazinats eritrocitu skaits

Traumas, saindéSanas un ar | bieZi sapes procediiras vieta*,
manipulacijam saistitas reakcija procediiras vieta*
komplikacijas retak pécprocediiras komplikacija (*),

sasitums (*),

briices atvérSanas*,
implanta parvietoSanas™**,
implanta lazums***

* Ar implanta ievietoSanas vietu saistitas nevélamas blakusparadibas

(*) Noverota ka ar implanta ievietoSanu saistita un nesaistita nevélama blakusparadiba
** Zinots par citam apstiprinatam tikai buprenorfinu saturo§am zalem

*** Tikai pecregistracijas uzraudzibas dati

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Implantu ievietosanas un iznemSanas nopietnu komplikaciju risks

P&c implantu nepareizas ievietoSanas var biit retas, bet nopietnas komplikacijas, ieskaitot nerva
bojajumu un implanta parvietosanos, kas var izraisit emboliju un navi (skatit 4.4. apakSpunktu).
P&cregistracijas perioda zinots par 2 gadijumiem, kad implanti bija vietgji parvietojusies no
ievieto$anas vietas. Trim pacientiem kliniskajos pétijumos un 1 pacientam p&cregistracijas perioda
implanti vai implanta fragmenti nebija atrodami un tade] netika iznemti arstéSanas beigas. Kliniskajos
pétijumos un pecregistracijas perioda zinots par 7 kliski nozimigiem implanta lizumiem (t.i., ar
nevélamu blakusparadibu saistitiem lizumiem).
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Izgrusanas risks

Nepareiza ievietoSana vai infekcija var izraisit implanta izspieSanos uz aru vai izgriiSanu. Sixmo
kliniskajos pétijumos zinots par daziem implantu izspieSanas vai izgrisanas gadijumiem, galvenokart
saistiba ar nepareizu ievietosanas tehniku (skatit 4.4. apakSpunktu).

ZinoS$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam p&c zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iespg&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma minéto nacionalas
zinosanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Simptomi

Akiitas buprenorfina pardoz&sanas izpausmes ietver punktveida acu zilites, sedaciju, pazeminatu
asinsspiedienu, elposanas nomakumu un navi.

ArstgSana

Galvenie pasakumi ir elpcelu caurlaidibas un aizsardzibas nodrosinasana un asistétas elpinasanas
uzsaks$ana, ja nepiecieSams. Jaizmanto uzturosi pasakumi (ieskaitot skabekli, vazopresorus lidzeklus)
cirkulatora Soka un plausu tiiskas arsté$anai saskana ar indikacijam. Sirdsdarbibas apstasanas vai sirds
aritmijas gadijuma biis nepiecieSami paplasinatas atdzivinasanas pasakumi.

Opioidu antagonists naloksons ir specifiskais antidots elpoSanas nomakuma arst€$anai p&c opioidu
pardozesanas. Naloksonam var€tu biit nozime buprenorfina pardoz&sanas gadijuma. Varetu biit
nepiecieSamas lielakas devas neka parasti un atkartota lietoSana.

Lemjot par implantu iznemsanu, veselibas apriipes specialistiem janem véra iespgjama buprenorfina
nozime un ietekme, lietojot vienlaicigi ar citiem CNS depresantiem, CYP3A4 inhibitoriem un citiem
opioidiem un aknu darbibas trauc€jumu gadijuma (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu).

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: citi nervu sist€ému ietekmgjosie lidzekli, zales opioidu atkaribas arst€Sanai,
ATK kods: NO7BCO01

Darbibas mehanisms

Buprenorfins ir dalgjs opioidu agonists/antagonists, kas piesaistas p (mi) un k (kapa) receptoriem
smadzengs. Ta iedarbiba opioidu uzturo$aja terapija tiek saistita ar 1&€nu, atgriezenisku saistiSanos ar p
opioidu receptoriem, kas ilgstosa laika perioda samazina vajadzibu p&c citu opioidu lietoSanas.
Kliniskajos farmakologijas p&tijumos, kuros piedalijas pacienti ar opioidu atkaribu, tika novérota
buprenorfina iedarbibas maksimala robeza, vertgjot vairakus farmakodinamiskos un droSuma
raditajus. Dal€ja agonista/antagonista Tpasibu d€] tam ir salidzinosi plass terapeitiskais logs, kas
samazina nomaco$o iedarbibu uz sirds-asinsvadu sistémas un elposanas sistémas funkcijam.

Kliniska efektivitate un droSums

Buprenorfina implantu droSums un efektivitate tika pétita 3 dubultmaskétos III fazes kliniskajos
petijumos, kuru ietvaros kopuma 309 pacienti sanema arstesanu ar Sixmo laika perioda Iidz

6 ménesiem (1 implantu ievietoSanas cikls). No Siem 309 pacientiem 107 pacienti 6 ménesus sanéma
papildu arstéSanu pagarinatos pétijumos (t.i., 2 implantu ievietoSanas cikli).
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Efektivitates pieradijumi galvenokart iegtiti PRO-814 pétijuma, randomizeta, dubultmaské&ta un aktivi
kontroleta III fazes petijuma pieaugusiem pacientiem, kuri atbilda DSM-1V-TR opioidu atkaribas
kritérijiem un bija atziti par kliniski stabiliem, lietojot buprenorfinu zem méles. Saja pétijuma aptuveni
75% pacientu zinoja, ka izrakstitas zales bija primarais atkaribu izraisoSais opioids, un 21% pacientu
zinoja, ka primarais atkaribu izraisoSais opioids bija heroins. Implanta ievietoSanas periods bija

24 nedélas. Saja pétijuma piedalijas 84 pacienti Sixmo grupa un 89 pacienti grupa, kas lietoja
buprenorfinu zem meéles, un vecuma mediana (diapazons) bija 36 (21 1idz 63) gadi Sixmo grupa un
37 (22 lidz 64) gadi pacientu grupa, kas lietoja buprenorfinu zem méles. Saja dubultmaskétaja un
divkartsléptaja petijuma pacienti, kuri lictoja uzturosas buprenorfina devas zem méles 8 mg/diena vai
mazak, pargaja uz 4 Sixmo implantu ievietoSanu (un placebo lietoSanu zem méles katru dienu) vai
turpingja lietot buprenorfinu zem méles 8 mg/diena vai mazak (un sanéma 4 placebo implantus).
Primarais mérka kritérijs bija pacientu Tpatsvars ar atbildes reakciju, definétu ka pacienti ar
pieradijumiem par neatlautu opioidu lietoSanu ne ilgak ka 2 no 6 meénesiem, pamatojoties uz urina
analizes rezultatiem un pasu pacientu zinojumiem. So mérka kritériju uzskatija par kliniski nozimigu
mérka indikacijai. Tika pieradits, ka Sixmo lietoSana ir lidzvertiga buprenorfina lietoSanai zem meéles,
jo pacientu atbildes reakcijas Tpatsvars bija 87,6% buprenorfina grupa un 96,4% Sixmo grupa. Péc
lidzvertiguma pieradisanas tika parbaudits un pieradits Sixmo parakums salidzinajuma ar buprenorfina
lietoSanu zem méles (p=0,034). ArstéSanas turpinaSanas Tpatsvars bija augsts, jo 96,4% pacientu
Sixmo grupa un 94,4% buprenorfina grupa pabeidza p&tijumu.

Divos papildu randomizgtos, dubultmask&tos, placebo kontrol&tos III fazes petijumos tika iegiiti
papildu dati par efektivitati un farmakokinétiku (FK) (PRO-805 un PRO-806 pé&tijumi). Abos
pétijumos piedalijas pieaugusi pacienti ar opioidu atkaribu, kuri bija jauni buprenorfina lietotaji un
sanéma 4 Sixmo vai 4 placebo implantus uz 24 nedélam. Pacienti, kuriem netika sasniegts adekvats
arstéSanas rezultats ar 4 implantu devu, vargja sanemt piekto implantu. PRO-806 pétijums ietvera
atklata tipa grupu salidzinaSanai, kura pacienti lietoja buprenorfinu zem méles (12 Iidz 16 mg/diena).
Pacientiem visas grupas bija atlauts lietot papildu buprenorfina devu zem meéles, lai kontroletu
iespgjamas abstinences simptomus/tieksmes saskana ieprieks noteiktajiem kriterijiem.

Pacientu raksturojums $ajos petijumos noradits zemak tabula.

2. tabula. Pacientu raksturojums PRO-805 un PRO-806 pétijumos
PRO-805 pétijums PRO-806 pétijums
Sixmo Placebo Sixmo Placebo Buprenorfins
N=108 N=55 N=114 N=54 zem meéles
N=119
Vecuma mediana 33(19-62) | 39(20-61) | 36(19-60) | 33(19-59) 32 (18 - 60)

(diapazons), gadi

Primarais atkaribu
izraisoS$ais opioids,
n (%)

Heroins

69 (63,9%)

34 (61,8%)

76 (66,7%)

28 (51,9%)

75 (63,0%)

Izrakstitie opioidi

39 (36,1%)

21 (38,2%)

38 (33,3%)

26 (48,1%)

43 (36,1%)*

* 1 pacientam (0,8%) primarais atkaribu izraisoSais opioids bija “cits”.

Primarais efektivitates mérka krit€rijs abos pétijumos bija kumulativa sadalijuma funkcija (cumulative
distribution function, CDF) no procentuala urina paraugu daudzuma ar negativu rezultatu attieciba uz
neatlautu opioidu lietoSanu (pamatojoties uz urina toksikologisko izmekl&sanu tris reizes nedéla un
pasa pacienta zinojumiem par opioidu lietosanu).
PRO-805 pétijuma primarais mérka kritérijs bija CDF no procentuala urina paraugu daudzuma ar
negativu rezultatu attieciba uz neatlautu opioidu lietoSanu no 1. Iidz 16. nedglai, bet CDF no 17. lidz
24. nedglai bija sekundarais mérka kriterijs.
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3. tabula. Opioidu negativo urina paraugu procentualais daudzums no 1. Iidz 16. nedélai un

no 17. Iidz 24 nedelai PRO-805 pétijuma (ITT)

Negativa rezultata Sixmo Placebo
procentualais daudzums N=108 N=55

1. Iidz 16. nedela

Vidgja vertiba (SK) 40,4 (3,15) 28,3 (3,97)
Tl vidgjai vertibai 34,18; 46,68 20,33; 36,26
Mediana (diapazons) 40,7 (0, 98) 20,8 (0, 92)
17. Iidz 24. nedela

Vidgja vertiba (SK) 29,0 (3,34) 10,7 (3,19)
TI vid&jai vertibai 22,41; 35,66 4,33; 17,12
Mediana (diapazons) 4,4 (0; 100) 0,0 (0; 92)

TI=ticamibas intervals, ITT=arsté$anai paredz&ta populacija (intent-to-treat), N=pacientu skaits,

SK=standartkliida

Veicot CDF analizi (no 1. Iidz 16. nodalai), arst€Sana noveroja statistiski nozimigu atskiribu

(p=0,0361) par labu Sixmo terapijai.

1. attels. Kumulativa sadalijuma funkcija no procentuala urina paraugu daudzuma ar
negativu opioidu rezultatu no 1. Iidz 16. nedelai PRO-805 pétijuma (ITT)

100+
901
801!
701
601
501
401

501

Pacientu procentualais daudzums

20+

10+

0 10

40 50

70 80 90 100

Opioidu negativu urina paraugu procentualais daudzums 1.-16. nedéla

ITT=arstesanai paredzeta populacija
Buprenorfins netika ieklauts urina toksikologiskaja izmekl&sana.

—— Sixmo

- Placebo

PRO-806 petijuma bija divi primarie mérka kriteriji: CDF no procentuala urina paraugu daudzuma ar
negativu rezultatu attieciba uz neatlautu opioidu lietoSanu no 1. Iidz 24. ned€lai Sixmo un placebo
grupas (primarais mérka kritérijs Nr. 1) un CDF no procentuala urina paraugu daudzuma ar negativu
rezultatu attieciba uz neatlautu opioidu lietoSanu no 1. Iidz 24. ned€lai Sixmo un placebo grupas,
pamatojoties uz pasu pacientu zinotajiem datiem (primarais merka kriterijs Nr. 2).

23




4.tabula. Opioidu negativo urina paraugu procentualais daudzums no 1. lidz 24. nedélai
PRO-806 pétijuma (ITT)

Negativa rezultata Sixmo Placebo Buprenorfins zem
procentualais N=114 N=54 méles
daudzums N=119
Vidgja vertiba (SK) 31,21 (2,968) 13,41 (2,562) 33,48 (3,103)
TI vidgjai vértibai 25,33; 37,09 8,27, 18,55 27,33; 39,62
Mediana (diapazons) 20,28 (0,0; 98,6) 9,03 (0,0;97,3) 16,33 (0,0; 98,6)

TI=ticamibas intervals, ITT=arsteésanai paredz&ta populacija, N=pacientu skaits, SK=standartkltuda

Veicot CDF analizi (primarais mérka kritérijs Nr.1), arst€Sana noveroja statistiski nozimigu atskiribu
(p<0,0001) par labu Sixmo terapijai.

2. attels.  Kumulativa sadalijuma funkcija no procentuala urina paraugu daudzuma ar
negativu opioidu rezultatu no 1. Iidz 24. nedélai (primarais mérka Kriterijs Nr. 1)
PRO-806 pétijuma (ITT)

1001

Pacientu procentualais daudzums

0 10 20 30 40 50 60 70 80 S0 100
Opioidu negativu urina paraugu procentualais daudzums 1.-24. nedéla

Arstésana ——  Sixmo  ---- Placebo = - SL BPN

ITT=arsteSanai paredz&ta populacija, SL BPN = buprenorfins zem méles
Buprenorfins netika ieklauts urina toksikologiskaja izmeklesana.

CDF rezultati primarajam mérka krit€rijam Nr. 2 biitiski neat$kiras no mérka kritérija Nr. 1

(p <0,0001).

Galvenais sekundarais mérka kriterijs PRO-806 p&tijuma bija atSkiriba urina paraugu Tpatsvara ar
negativu rezultatu attieciba uz opioidu klatbiitni 24 ned€lu laika, salidzinot Sixmo un buprenorfina
lietosanu zem méles. Neskatoties uz salidzinasanai pieejamo atklata tipa grupu, So mérka kriteriju
uzskata par robustu, jo tam pamata ir urina toksikologiska izmekl&$ana. Saja analizé urina paraugu
daudzums ar negativu opioidu rezultatu grupa, kas lietoja buprenorfinu zem méles, bija loti lidzigs
Sixmo grupas rezultatam (33% pret 31%), un tika pieradits Sixmo lidzvertigums buprenorfina
lietoSanai zem méles.

PRO-805 un PRO-806 petijumos 62,0% un 39,5% pacientu Sixmo grupa bija nepiecieSama papildu
buprenorfina lietoSana zem méles. Vidgjas devas ned€la pacientiem Sixmo grupa PRO-805 un PRO-
806 petjumos bija 5,16 mg un 3,16 mg ar salidzinosi mazu vidgjo lietosanas dienu skaitu nedgla —
attiecigi 0,45 un 0,31. Abos pétijumos pacientu daudzums, kuriem nepiecieSama papildu SL BPN
lietosana, bija ievérojami lielaks placebo grupa, salidzinot ar Sixmo grupu (attiecigi 90,9% un 66,7%
pacientu ar vidgjo lietoSanas dienu skaitu nedéla 2,17 un 1,27 PRO-805 un PRO-806 p&tijumos).
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Sixmo lietotaju grupas arst€Sanas turpinasanas Ipatsvars bija augsts, jo attiecigi 65,7% un 64,0%
pacientu pabeidza dalibu PRO-805 un PRO-806 pétijumos.

Vairakumam pacientu (aptuveni 80%) abos p&tijumos sasniedza adekvatu arstéSanas rezultatu ar
4 implantiem; aptuveni 20% pacientu bija nepiecieSams piektais implants devas palielinasanai.

Dalai pacientu zinoja Sixmo implantu lizumus implantu iznems$anas laika. Lizumu bieZums
samazinajas pétijjumos, kuros izmantoja pasreiz&jo tehniku un apmacibu. Parasti pétnieks neuzskatija

implanta lizumu par pacienta droSuma apdraud&jumu.

5. tabula. Implanta lizumi Sixmo dubultmaskétos III fazes pétijumos

Pasreizéja tehnika un apmaciba
PRO-806 PRO-811 PRO-814
Sixmo Sixmo Sixmo
N=99 N=78 N=82
ILuzus$o implantu skaits (%) 71 (17,0%) 81 (25,0%) 35 (10,7%)
Pacientu skaits ar luzuSiem 0 0 0
implantiem (%6) 42 (42,4%) 38 (48,7%) 22 (26,8%)

N=pacientu skaits ar pieejamiem datiem.

Pacienti, kuri nepieder baltajai rasei

Kliniska pieredze par Sixmo lietoSanu pacientiem, kuri nepieder baltajai rasei, pasreiz ir ierobezota.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tjjumu rezultatus par Sixmo lietosanu
opioidu atkaribas uzturo$ai arstéSanai visas pediatriskas populacijas apaksSgrupas (skatit
4.2. apakspunkta).

5.2.  Farmakokinétiskas ipasibas
Uzstksanas

Sixmo FK dati tika novertéti pacientiem ar opioidu atkaribu, kuri sanéma arsté€sanu ar Sixmo TTP-
400-02-01, PRO-810, PRO-805, PRO-806, PRO-807 un PRO-811 pétijumos. Akiitajos PRO-805,
PRO-806, PRO-810 un TTP-400-02-01 petijumos piedalijas pieaugusi pacienti ar vid&ji smagu vai
smagu opioidu atkaribu, kuri ieprieks nebija arsteti. Vairakumam pacientu primarais opioids bija
heroins. Péc Sixmo implanta ievietoSanas sakotn&jo buprenorfina maksimalo koncentraciju un Tmax
medianu noveroja 12 stundas p&c ievietosanas. PEc buprenorfina sakotngjas maksimalas
koncentracijas sasniegSanas buprenorfina koncentracija plazma 1€nam samazinajas un aptuveni

4. nedéla tika sasniegta buprenorfina Iidzsvara koncentracija plazma. Buprenorfina vidéja lidzsvara
koncentracija plazma saglabajas nemainiga visos kliniskajos pétijumos aptuveni 0,5 lidz 1 ng/ml
intervala (ar 4 implantu devu) un tika uztur€ta aptuveni 20 nedglas (no 4. lidz 24. nedglai) 24 nedelu
ilga arsteéSanas perioda. Lidzsvara koncentracijas apstaklos novéroja nelielu buprenorfina
koncentracijas samazinasanos laika perioda no 4. 1idz 24. ned¢lai. Lielakoties zalu koncentracija bija
pielidzinama minimalajai buprenorfina koncentracijai, lietojot 8 mg buprenorfina zem méles diena.
Buprenorfina koncentracija plazma pec Sixmo lietoSanas ir att€lota 3. att€la. Dati par buprenorfina
vid€jo koncentraciju plazma lidz 28. dienai ir iegiiti salidzinosa biopieejamibas pétljuma PRO-810 (ar
intensivu FK paraugu nemsanas rezimu), savukart informacija par zalu koncentraciju p&c 28. dienas
ieglita no PRO-805, PRO-806, PRO-807 un PRO-811 pétijumu apkopotajiem datiem.
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3. atteéls.  Buprenorfina koncentracija plazma péc Sixmo ievietoSanas (dati par koncentraciju
Iidz 28. dienai ir iegiiti PRO-810 pétijuma, bet dati par koncentraciju péc 28. dienas
ir iegiiti PRO-805, PRO-806, PRO-807 un PRO-811 pétijumos)

4.5
4.0
35
30
25

20

IBuprenorfins plazma (ng/ml)

05

0.0

- - - - - - - r

(1] 20 40 60 80 100 120 140 160 180
Arstésanas dienas

Izkliede

Aptuveni 96% buprenorfina piesaistas proteiniem, galvenokart alfa un béta globulinam.

Biotransformacija

Buprenorfina metabolisms ietver N-dealkilésanu, ka rezultata rodas galvenais farmakologiski aktivais
metabolits norbuprenorfins, un vélaku glikuronizaciju. Sakotngji norbuprenorfina veidosanos saistija
ar CYP3A4 enzimu sistemu; velak pétijumos pieradija art CYP2C8 sist€mas iesaisti. Gan
buprenorfins, gan norbuprenorfins var iesaistities glikuronizacijas procesa ar UDP-
glikuronoziltransferazu starpniecibu.

Eliminacija

Buprenorfina masas lidzsvarotibas p&tijuma atklaja radioaktivi iezZiméetas vielas pilnigu izdaliSanos
urina (30%) un izkarnijumos (69%) 11 dienu laika p&c devas lietosanas. Tika iegiita gandriz visa zalu
deva buprenorfina, norbuprenorfina un divu neidentificétu buprenorfina metabolitu veida. Urina
buprenorfina un norbuprenorfina lieclaka dala bija konjugéta veida (buprenorfins: 1% brivs un 9,4%
konjuggts; norbuprenorfins: 2,7% brivs un 11% konjugéts). Izkarntjjumos gandriz viss buprenorfins un
norbuprenorfins bija briva veida (buprenorfins: 33% brivs un 5% konjuggts; norbuprenorfins: 21%
brivs un 2% konjuggts).

Buprenorfina vidgjais eliminacijas pusperiods plazma bija no 24 Iidz 48 stundam.

Ipasas pacientu grupas

Aknu darbibas traucéjumi

Aknu darbibas traucgjumu ietekme uz Sixmo farmakokiné&tiku nav pétita.

Buprenorfins tiek plasi metabolizéts aknas, un pacientiem ar vid&ji smagiem un smagiem aknu
darbibas trauc&jumiem buprenorfina Iimenis plazma bija paaugstinats.

Sixmo lietoSana pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem ir kontrindicgta.
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Nieru darbibas traucéjumi

Eliminacija caur nierém veido relativi nelielu dalu (aptuveni 30%) no kopgja buprenorfina klirensa, un
pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem buprenorfina koncentracija plazma nepalielinajas.

Tadge] pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem Sixmo devas pielagoSana nav nepiecieSama.

Gados vecaki cilvéki

Sixmo kliniskajos pétijumos netika ieklauti pacienti vecuma p&c 65 gadiem, tad€] zalu lietosana $aja
pacientu grupa nav ieteicama. Buprenorfina efektivitate un droSums, lietojot gados vecakiem
pacientiem p&c > 65 gadu vecuma, nav pieradita.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Parbaudot Sixmo un etilénvinilacetata (EVA) placebo implantus, genotoksicitates standarta testu
kopuma rezultati bija negativi. Literatiiras dati neliecingja par iespgjamu buprenorfina genotoksicitati.

Kliniskas pieredzes dati par buprenorfina lietoSanu neliecina par kancerogenitati.

Nav pieejama public€ta informacija par buprenorfina iespgjamo ietekmi uz fertilitati virieSiem un
sievietém. P&tTjumi ar dzivniekiem pierada reproduktivo toksicitati.

Kad zurkam griisnibas perioda no 7. gestacijas dienas ievadija buprenorfinu, izmantojot osmotiskus
ministknus, matitém samazinajas baribas un tidens patérins no 7. Iidz 20. gestacijas dienai.
Buprenorfina ievadiSanas grupas noveroja ieverojamu mirstibas koeficienta palielinasanos. Tapat
noveroja biezaku auglu bojaeju pec implantacijas un nedzivi dzimusu mazulu skaita pieaugumu.
JaundzimuSajiem mazuliem novéroja mazaku kermena masu 1. diena p&c piedzimsanas salidzinajuma
ar kontroles grupam. Zurku mazuliem, kas bija paklauti buprenorfina ietekmei tikai prenatalaja
perioda, pirmajas 3 nedeélas péc piedzimsanas bija lidziga kermena masa salidzinajuma ar kontroles
grupam. Savukart zurku mazuliem, kas bija paklauti opioidu ietekmei postnatalaja perioda, noveroja
ievérojamu kermena masas samazinasanos. Paklaujot Zurku matites buprenorfina ietekmei, novéroja
perinatalas mirstibas pieaugumu un attistibas aizkavéSanos jaundzimuSiem zZurku mazuliem.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Etilénvinilacetata kopolimérs

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

5 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Sim zalém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakli.

6.5 lepakojuma veids un saturs

Katrs implants ir iepakots atseviski PET/ZBPE/AlI/ZBPE noplésama lamingtas folijas pacina.
Implantu komplekts: 4 implanti ar 1 aplikatoru
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6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai

Iznemtais implants satur nozimigu atlikuSo buprenorfina daudzumu.
Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.
7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKS

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

Strada Statale 67, Loc. Granatieri

50018 Scandicci (Firenze),

Italija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/19/1369/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 20 junijs 2019

P&dgjas parregistracijas datums:

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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Il PIELIKUMS
RAZOTAJS(-1), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU
ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

50018 Scandicci (Firenze)

ITALIJA

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Specialu recepsu zales ar parakstiSanas ierobezojumiem.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos
saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné.

D. NOSACjJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

e  Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas TpaSniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

° péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

° ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Tpasi gadijjumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

e  Papildu riska mazinasanas pasakumi

Pirms Sixmo izplatiSanas katra dalibvalsti (DV) registracijas apliecibas Tpasniekam (RAI) ir
javienojas ar valsts kompetento iestadi (VKI) par izglitojoSo materialu saturu un formatu, tai skaita
sazinas lidzekliem, izplatiSanas veidiem un citiem programmas aspektiem.

RAI ir janodrogina, lai katra dalibvalsti, kura tiek izplatits Sixmo, visi arsti, kuriem paredzéts
ievietot/iznemt Sixmo subkutano (s.c.) implantu, tiktu nodrosinati ar izglitojoSu programmu, kuras
mérkis ir noverst/mazinat svarigu identificétu implanta izspieSanas/(spontanas) izgrasanas risku,
svarigl iesp&jamo nervu vai asinsvadu bojajumu risku ievietoSanas/iznemsanas procediiras laika, ka
ar1 implanta (dislokacijas un) parvietosanas/(dalgjas) nozusanas risku.

Arsta izglitojoSai programmai, kas tiek nodrosinata kopa ar zalu aprakstu (ZA), jaietver lekciju slaidi
un Sixmo ievietoS$anas un iznemsanas kirurgiskas procediiras detaliz&ta, personiska un pakapeniska
izskaidro$ana un demonstrésana. Arstiem jabiit inform&tiem ari par §is procediiras riskiem un
komplikacijam (t.i., implanta parvietoSanos, izspieSanos, izgriiSanos un nervu bojajumiem).
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RAI arf janodrosSina, lai katra dalibvalsti, kura tiek izplatits Sixmo, katrs pacients, kuram tiek

noziméts §is s.c. implants, sanemtu no arstjosa arsta lietoSanas instrukciju (LI) un pacienta

bridinajuma kartiti (kabatas lieluma), kas vinam jang&sa lidzi visu Sixmo terapijas laiku, un jauzrada
citiem veselibas apriipes specialistiem (VAS) pirms jebkadas arst€Sanas/procediiru veiksanas.

Pacienta bridinajuma kartitei janorada:

. ka kartites paSnieks izmanto Sixmo (tikai buprenorfinu, opioidu atkaribai, implantu, kas

ievietots s.c., un atrodas aug8delma iek$pusg);

o implanta ievieto$anas un iznemsanas datumu(s) péc seSiem ménesiem,;
o arst€josa arsta vards, uzvards un kontaktinformacija;
o droSuma apsvérumi, kas saistitas ar Sixmo terapiju (t.i., iesp&jama dzivibai bistama

mijiedarbiba ar citam vienlaicigi lietotam terapijam)

e  Saistibas veikt pécregistracijas pasakumus

Registracijas apliecibas Ipasnickam noteikta laika perioda javeic turpmak noraditie pasakumi.

Apraksts

Izpildes termins

MOLTeNI-2019-01 - retrospektivs un prospektivs, novérosanas (neiejauksanas),
pecregistracijas droSuma kohortas pétijums, lai noveértétu buprenorfina implantu
(Sixmo) saliSanu un ievietosanas/iznemsSanas komplikaciju biezumu ikdienas klmiskaja
aprupe.

2026. gada
4. ceturksnis
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kastite (komplekts)

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Sixmo 74,2 mg implants
buprenorphine

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs implants satur buprenorfina hidrohloridu, kas atbilst 74,2 mg buprenorfina.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT etilénvinilacetata kopoliméru

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Implants

4 implanti
1 vienreizgjas lietoSanas aplikators

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Subkutanai lieto$anai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Jaiznicina atbilstosi viet€§jam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

50018 Scandicci (Firenze),

Italija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/19/1369/001

13.  SERIJAS NUMURS

Seérija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemeéroSanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

Pacina

1. ZALU NOSAUKUMS

Sixmo 74,2 mg implants
buprenorphine

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs implants satur buprenorfina hidrohloridu, kas atbilst 74,2 mg buprenorfina.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT etilénvinilacetata kopoliméru

4. ZALU FORMA UN SATURS

1 implants

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietoSanas izlasiet lieto3anas instrukciju.
Subkutanai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Jaiznicina atbilstosi viet€§jam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

50018 Scandicci (Firenze),

Italija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/19/1369/001

13.  SERIJAS NUMURS

Seérija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

37



PACIENTA BRIDINAJUMA KARTITE

Pacienta bridinajuma kartite

o Sis kartites Tpasnieks izmanto tikai buprenorfinu, opioidu atkaribas arstésanas lidzekli, ko sauc
par Sixmo.

Implanti atrodas zem adas, augsdelma iekSpuse.

Arsté3anas laika So kartiti vienmér uzglabajiet pie sevis.

Pirms jebkadas arstéSanas vai operacijas iedodiet So kartiti arstam, zobarstam vai kirurgam.

Ja Jums rodas neparasti simptomi, pieméram, elpoSanas problémas, galvas trauma, paaugstinats
spiediens galva, sazinieties ar arstu.

1. ZALU NOSAUKUMS

Sixmo 74,2 mg implants
buprenorphine

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

L. Molteni & C. dei F.Ili Alitti
Vietgja parstavja kontaktinformacija

| 3. DERIGUMA TERMINS

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

Arstgjosais arsts (vards, uzvards / kontaktinformacija):
Pacienta vards, uzvards:

PROCEDURAS INFORMACIJA

levietoSanas datums:

6 ménesu iznemsanas datums:

Implanta atrasanas vieta: (augSdelma pa kreisi/labi)

SVARIGA INFORMACIJA
Katrs implants satur buprenorfina hidrohloridu, kas atbilst 74,2 mg buprenorfina.
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Sixmo 74,2 mg implants
buprenorphine

vSIm zaleém tiek piem&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jis varat palidzgt, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lieto§anas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

o Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.
o Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.
o Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT

uz iespg&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.
Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Sixmo un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Sixmo lietoSanas
Ka lietot Sixmo

Iespejamas blakusparadibas

Ka uzglabat Sixmo

Iepakojuma saturs un cita informacija

oarwNE

1. Kas ir Sixmo un kadam noliikam to lieto

Sixmo satur aktivo vielu buprenorfinu, kas ir opioidu grupas zales. To lieto opioidu atkaribas
arstéSanai pieaugusajiem, kuri sanem ari medicinisko, socialo un psihologisko palidzibu.

2. Kas Jums jazina pirms Sixmo lietoSanas
Nelietojiet Sixmo $ados gadijumos:

alergija pret buprenorfinu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu;
nopietni elpoSanas trauc€jumi;

smagi aknu darbibas trauc€jumi;

alkohola intoksikacija vai delirijs alkohola lietoSanas dél;

ja Jus lietojat naltreksonu vai nalmefénu alkohola vai opioidu atkaribas arsté€Sanai;
kadreiz briicu dzisanas laika Jums ir bijusi parmériga rétaudu veidosanas.

Pacientus, kuriem nevar veikt magnétiskas rezonanses izmekl&Sanu (MRI), nedrikst arstét ar Sixmo.
Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Sixmo lietoSanas konsultgjieties ar arstu, ja Jums ir:

o astma vai citi elposSanas traucgjumi;

o viegli vai vidgji smagi aknu darbibas traucgjumi;

o nieru darbibas traucgjumi;

o galvas trauma vai citi apstakli, kad var€tu biit paaugstinats spiediens galvaskausa, jo opioidi var

izraisit cerebrospinala Skidruma (Skidrums, kas atrodas ap galvas un muguras smadzen&m)
spiediena paaugstinasanos;

o krampju 1ekmes anamngzg;
. pazeminats asinsspiediens;
o palielinata prostata vai urtnizvadkanala saSaurinajums;
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paléninata vairogdziedzera darbiba;

virsnieru dziedzera mazspgja, pieméram, Adisona slimiba;

zultscelu funkcionali traucgjumi;

vispargjs vajums un slikta passajita vai ja esat gados vecaks cilveks;

saistaudu slimiba, pieméram, sklerodermija, jo ta var apgriitinat implantu iznems$anu;
atkartotas meticilinrezistenta Staphylococcus aureus infekcijas (MRSA);

Jums ir depresija vai cits stavoklis, ko arst€ ar antidepresantiem.

So zalu lieto$ana kopa ar Sixmo var izraisit serotonina sindromu, kas ir potenciali dzivibai
bistams stavoklis (skatit “Citas zales un Sixmo™).

Svarigi aspekti, kas janem véra arsteSanas laika:

iespgjama miegainiba, it seviski pirmaja nedgla pec ievietoSanas. Skatit ,, Transportlidzeklu

vadiSana un mehanismu apkalpoSana”;

Jusu arstam ir japarbauda ievietoSanas vieta, lai atklatu infekcijas un briices dziSanas

trauc€jumus:

- vienu nedélu p&c implanta ievietoSanas un

- vismaz vienu reizi menesi velak;

implanta ievietoSanas vai iznemsanas vieta var rasties infekcija. Parmeriga implantu vai

ievietoSanas vietas taustiSana driz p&c ievietoSanas var palielinat infekcijas risku. Nekavgjoties

pastastiet arstam, ja pamanat infekcijas pazimes (pieméram, apsartumu vai ickaisumu) implanta
ievietoSanas vai iznemsanas vieta,

ja implants ir nepareizi ievietots vai rodas infekcija, implants p&c ievietosanas var izbidities no

rokas. Sada gadijuma neméginiet pats(-i) to iznemt, jo tas var bit Joti bistami, un nekavéjoties

sazinieties ar arstu;

ja notiek implanta izgrii§ana péc ievietoSanas, rikojieties $adi:

- piesakieties vizit€ pie arsta, kurs veica implanta ievietoSanu, cik driz vien iespgjams;

- ielieciet implantu stikla burka ar vaku. Uzglabajiet to drosa vieta un sargajiet no citiem, it
seviski berniem. Aiznesiet to arstam, kur§ veica implanta ievietoSanu, lai parliecinatos, ka
notikusi visa implanta izgriiSana;

Liidzu, ievérojiet: buprenorfins var izraisit smagu vai pat letalu elpoSanas nomakumu
(elpas tritkumu vai elpoSanas apstasanos) bérniem, kuri nejausi nonak ar to saskare.

- arsts noveros Jusu stavokli lidz implanta aizvieto$anai, lai novertétu zalu lietoSanas
partrauksanas simptomus;

atturieties no implantu parvieto§anas zem adas vai ievérojama kermena masas picauguma

pec Sixmo ievietosanas, jo tas varétu apgriitinat implantu vietas atraSanu,

nepareiza un launpratiga lietoSana: buprenorfina launpratiga lietosana var izraisit

pardoz&sanu un navi. Sis risks palielinas, lietojot vienlaicigi ar alkoholu vai citam vielam;

§1s zales var izraisit atkaribu, bet risks ir mazaks neka citu vielu, pieméram, morfina, lietoSanas

gadijuma. Ja partrauksiet arstéSanu ar Sixmo, arsts noveros iesp&jamos zalu lietoSanas

partraukSanas simptomus (piemé&ram, svisanu, karstuma un aukstuma sajtitu);

lietojot buprenorfinu, zinots par vairakiem naves gadijumiem elpo$anas nomakuma del. It

seviski risks palielinas, lietojot vienlaicigi ar alkoholu, citiem opioidiem vai noteiktam zalém ar

nomierinosu, iemidzinosu vai muskulus atslabinosu iedarbibu. Buprenorfins var izraisit letalus
elposanas traucgjumus cilvékiem, kuriem nav atkaribas, vai b&rniem.

Sixmo jalieto piesardzigi pacientiem ar astmu vai citiem elposanas trauc€jumiem;

lietojot buprenorfinu, zinots par aknu bojajumu, ieskaitot aknu mazsp&ju. Tam pamata vargtu

bt esosi aknu darbibas trauc€jumi un pasreizgja intravenozi lietojamu narkotiku lietosana. Ja

radisies aizdomas par aknu bojajumu, arsts veiks izmeklgjumus, lai izlemtu par arst€Sanas
partrauksanu;

Sixmo lietoSanas laika iesp&jamas situacijas, kad Jums var€tu biit nepiecieSama akita sapju

arsté$ana vai anestézija. Sados gadijumos konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu;

buprenorfinam lidzigas vielas var izraisit punktveida acu zilites, apzinas traucéjumus vai
izmainas sapju sajutas;

buprenorfinam lidzigas vielas var izraisit peks$nu asinsspiediena pazeminasanos, kas izsauc

reiboni, strauji pieceloties sédus.
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Bérni un pusaudzi

Sixmo lietoSana bérniem vecuma lidz 18 gadiem nav ieteicama.
Pacienti vecuma péc 65 gadiem

Sixmo lieto3ana pacientiem vecuma péc 65 gadiem nav ieteicama.
Citas zales un Sixmo

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu
lietot.

Nelietojiet §1s zales un pastastiet arstam, ja atkaribas arstéSanai Jus lietojat tadas zales ka, piemé&ram:
. naltreksonu;
. nalmefénu.
Tas var bloket buprenorfina iedarbibu un var peksni izraisit ilgstoSus un intensivus zalu
lietoSanas partrauk$anas simptomus (skatit arT 2. punktu ,,Nelietojiet Sixmo $ados gadijumos”).

Lietojot Sixmo, informéjiet arstu par $adam zalém pirms to lietoSanas:

o benzodiazepiniem (izmanto, lai raditu nomierinosu, iemidzinoSu vai muskulus atslabinosu
iedarbibu), pieméram, diazepamu, temazepamu vai alprazolamu. ST kombinacija var izraisit navi
elposanas nomakuma rezultata. Tadel arstéSanas laika ar Sixmo lietojiet §1s zales tikai pec arsta
nozimejuma un izrakstitaja deva,

. gabapentinoidiem (izmanto epilepsijas vai neiropatisku sapju arsté$anai): gabapentinu vai
pregabalinu. Parak lielas gabapentinoidu devas lietoSana var izraisit navi, jo abas zales var
izraistt Joti [énu un seklu elposanu (elposanas nomakums). Jums jalieto arsta izrakstita deva;

o citam zalém, kas var izraisit miegainibu, Samazinat modribu un padarit bistamu
transportlidzeklu vadiSanu un mehanismu apkalposanu:

- citi opioidi, piemé&ram, metadons, daZi pretsapju Iidzekli un pretklepus zales;

- antidepresanti (izmanto depresijas arsté$anai);

- antihistamina Iidzekli (izmanto alergisku reakciju, miega trauc€jumu, saaukstésanas
arstéSanai, ka ari sliktas diiSas un vems§anas nover$anai un arsté$anai);

- barbiturati (izmanto epilepsijas arst€$anai vai nomierinosai iedarbibai), piem&ram,
fenobarbitals vai sekobarbitals;

- dazi prettrauksmes lidzekli, kas nav benzodiazepini (izmanto trauksmes arstéSanai);

- neiroleptiski lidzekli (izmanto garigu vai trauksmes trauc&jumu arste€Sanai ar nomierinosu
iedarbibu);

- klonidins (zales, ko izmanto augsta asinsspiediena un augsta acs iek$gja spiediena
arstéSanai);

. opioidu tipa pretsapju lidzekliem, piem&ram, morfinu. Sis zales var nedarboties pareizi, ja tas
lieto kopa ar Sixmo, un tas var palielinat pardozesanas risku;

. zaleém, kas var pastiprinat $o zalu iedarbibu:

- antiretroviralie Iidzekli (izmanto HIV infekcijas arsté$anai), piem&ram, ritonavirs,
nelfinavirs, amprenavirs, fosamprenavirs;

- daZi pretsénisu Iidzekli (izmanto sénisu infekciju, pieméram, piena sénites, arstésanai),
pieméram, ketokonazols, itrakonazols, flukonazols;

- makrolidu grupas antibiotiskie Iidzekli (izmanto bakterialu infekciju arstesanai),
piemeram, klaritromicins, eritromicins, troleandomicins;

- nefazodons (zales depresijas arstésanai);

- zales augsta asinsspiediena un sirds slimibu arsté$anai, pieméram, verapamils, diltiazems,
amiodarons;

- aprepitants (zales sliktas dii$as un vem$anas arsté$anai);

- monoaminoksidazes inhibitori (izmanto depresijas un Parkinsona slimibas arsté$anai),
pieméram, fenelzins, izokarboksazids, iproniazids un tranilcipromins;

) zalém, kas var pavajinat $o zalu iedarbibu:
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- zales epilepsijas un citu slimibu arstéSanai, pieméram, fenobarbitals, karbamazepins,
fenitoins;
- rifampicins (zales tuberkulozes vai citu specifisku infekciju arsté$anai);

o antidepresantiem, pieméram, moklobemidu, tranilciprominu, citalopramu, escitalopramu,
fluoksetinu, fluvoksaminu, paroksetinu, sertralinu, duloksetinu, venlafaksinu, amitriptilinu,
doksepinu vai trimipraminu. Sis zales var mijiedarboties ar Sixmo, un Jums var rasties tadi
simptomi ka neapzinatas, ritmiskas muskulu kontrakcijas, ar1 to muskulu, kas kontrol€ acu
kustibas, uzbudinajums, halucinacijas, koma, parmeriga svisana, trice, pastiprinati refleksi,
paaugstinats muskulu sasprindzinajums, kermena temperattra virs 38 °C. Ja Jums rodas sadi
simptomi, konsultgjieties ar arstu.

Sixmo kopa ar uzturu, dzérienu un alkoholu

. Nelietojiet alkoholu arstéSanas laika ar Sixmo, jo tas pastiprina nomierinoSo iedarbibu (skatit ar1
2. punktu ,,Svarigi aspekti, kas janem véra arsté$anas laika”).
. Lai noverstu iespgjamas blakusparadibas, izvairieties dzert greipfriitu sulu.

Griitnieciba un baros$ana ar Kkriti

Ja Jus esat gritniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.
. griitnieciba
Sixmo griitniecibas laika un sievieteém reproduktiva vecuma, neizmantojot kontracepcijas
lidzeklus, lietot nav ieteicams.
Lietojot grutniecibas laika, it seviski grutniecibas beigas, buprenorfins var izraisit zalu
lietoSanas partraukSanas simptomus jaundzimusajam b&rnam, ieskaitot elpoSanas traucgjumus.
Tas var notikt vairakas dienas p&c dzimsanas.
. baroSana ar kriti
Nebarojiet be&rnu ar kruti, kamer lietojat Sixmo, jo buprenorfins izdalas kriits piena.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana

Buprenorfins var samazinat sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus; it seviski pirmo
24 11dz 48 stundu laika un lidz vienai ned€lai p&c implanta ievietoSanas. Jis varétu just reiboni,
miegainibu un pavajinatu modribu.

Nevadiet transportlidzeklus un neveiciet bistamus uzdevumus, ja neesat parliecinati, ka Sixmo
nesamazina Jaisu sp€jas veikt §1s darbibas.

3. Ka lietot Sixmo

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam.
Sixmo implantu ievietoSana un iznemsana, ka arT pacientu noverosana javeic veselibas apriipes
specialistam, kur§ parzina procediiru un kuram ir pieredze opioidu atkaribas arstéSana.

Pirms Sixmo implantu lietoSanas

Jums jalieto stabila buprenorfina deva zem méles no 2 lidz 8 mg diena. Sadam stavoklim jabit vismaz
30 dienas, un tas janoverte arstam.

Buprenorfina lietoSana zem méles tiks partraukta 12 Iidz 24 stundas pirms Sixmo implantu
ievietosanas.
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ArstéSana ar Sixmo implantiem
Katra deva sastav 4 implantiem.

Pirms Sixmo ievieto$anas arsts ievadis Jums vietjas anestezijas lidzekli, lai atsapinatu ievietoSanas
vietu. P&c tam implanti tiks ievietoti zem adas augSdelma iek$gja virsma.

P&c implantu ievietoSanas arsts parklas ievietoSanas vietu ar sterilu marles salveti un spiedosu parsgju,
lai samazinatu asinoS$anu. Jus var€siet nonemt spiedoso parsgju péc 24 stundam un paslimejoso
plaksteri p&c piecam dienam. Pielieciet ledu ievietoSanas vietai roka uz 40 minttém ik p&c divam
stundam pirmo 24 stundu laika un vélak p&c nepiecieSamibas.

Arsts iedos Jums Pacienta bridinajuma kartiti, uz kuras noradits:

. ievietosanas vieta un datums;

. vélakais datums, kad nepiecieSams iznemt implantu.

Uzglabajiet So kartiti drosa vieta, jo informacija kartite var atvieglot implanta iznemsanu.

Arsts apskatis ievietoSanas vietu vienu ned€lu péc implanta ievieto$anas un vélak vismaz reizi menesi,
lai parbauditu $adas komplikacijas:

o infekcija vai briices dziSanas traucgjumi;

o implanta izgrtiSana virs adas virsmas.

Liudzu, apmeklgjiet arstu noteiktaja laika. Nekavejoties pazinojiet arstam, ja Jums rodas aizdomas par
infekciju implanta vieta vai implanta izgrisanu.

Ja Jums skiet, ka vajadz&tu lietot papildu buprenorfina devu, nekavgjoties sazinieties ar arstu.
Sixmo implantu iznemsana

Sixmo implantiem paredzgets atrasties zem adas 6 meneSus un nodrosinat ilgstoSu buprenorfina ievadi.
Tos iznems arsts sestd ménesa beigas.

Implantu iznem$anu var veikt vienigi arsts, kurs parzina procedtiru. Ja neizdodas noteikt implantu
atrasanas vietu, arsts varétu izmantot ultrasonografiju vai att€lveidoSanas izmekl&Sanu, ko sauc par
magnétiskas rezonanses izmeklésanu (MRI).

P&c implantu iznemsSanas arsts parklas iznemsanas vietu ar sterilu marles salveti un spiedosu parsgju,
lai samazinatu asinos$anu. Jus var€siet nonemt spiedoso parsgju péc 24 stundam un paslim&joso
plaksteri péc piecam dienam. Pielieciet ledu ievieto$anas vietai roka uz 40 mintitém ik péc divam
stundam pirmo 24 stundu laika un vélak p&c nepiecieSamibas.

Atkartota arstéSana ar Sixmo implantiem

Kad beidzies pirmais 6 ménesu arste€Sanas periods, ir iesp&jams ievietot jaunu Sixmo implantu devu
péc ieprieksgjo implantu iznemsanas, un ieteicams to izdarit viena diena. Jaunie implanti tiks ievietoti
otra roka.

Ja implantus neievieto taja pasa diena, kad iznemti ieprieks$gjie implanti:

ieteicams lietot buprenorfina devu no 2 lidz 8 mg diena zem méles, 1idz notiks atkartota arstéSana. St
arst€Sana japartrauc 12 Iidz 24 stundas pirms nakamo implantu ievietosanas.

Neizlaidiet nevienu viziti pie arsta.

Nepartrauciet arstesanu, ieprieks nekonsultgjoties ar savu arstgjoso arstu. Ja velaties partraukt

arstéSanu ar Sixmo, jautajiet arstam, ka to izdarit. ArstéSanas partraukSana var izraisit zalu lieto$anas
partraukSanas simptomus.
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Ja esat sanémis Sixmo vairak neka noteikts

Dazos gadijumos ar implantiem sanemta deva varétu biit lielaka, neka nepiecieSams. lesp&jamie
pardozesanas simptomi ir:

J punktveida acu zilites;

o sedacija;

° pazeminats asinsspiediens;

. elposanas griitibas, 1€na elposana.

Sliktakaja gadijuma iesp&jama elpoSanas apstasanas, sirds mazspgja un nave.

Ja nov@rojat ieprieks mingtos simptomus, nekavgjoties informgjiet arstu vai dodieties uz tuvako
slimnicu, nemot Iidzi o lictoSanas instrukciju un savu Pacienta bridinajuma kartiti. Nem&giniet
pasrocigi iznemt implantus, jo tas varétu bt loti bistami.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Nekavéjoties pastastiet arstam vai mekléjiet neatliekamo medicinisko palidzibu, ja Jums rodas

$adas blakusparadibas:

. krampjveidigas sapes roka, rokas pietikums, sarkana vai zilgana adas nokrasa, rokas vajums vai
nespéja to pakustinat. Sis var bit asins recekla izveidosanas pazimes péc nepareizas implanta
ievietoSanas;

o apgriitinata elposana vai reibonis, acu plakstinu, sejas, méles, lipu, rikles vai plaukstu
pietiikums, izsitumi vai nieze, it Tpasi pa visu kermeni. Sis var biit dzivibai bistamas alergiskas
reakcijas pazimes.

Citam iespgjamajam blakusparadibam var biit §ads sastopamibas biezums:

Biezi, var novérot 1idz 1 no 10 cilvekiem:

aizcietgjums, slikta diisa, vemsSana, caureja;

citi kunga-zarnu trakta trauc€jumi, zobu bojajumi;

sapes, piemeram, sapes veédera, sapes kaulos, sapes muskulos, sapes kritis, galvassapes;
reibonis, miegainiba,;

bezmiegs, trauksme, naidigums, nervozitate;

psihisks stavoklis, kam raksturigi murgi un nelogiskas domas;

augsts asinsspiediens, sirdsklauves;

gibonis;

paplasinatas acu zilites;

karstuma vilni, asinsizplidumu veido$anas, asinsvadu paplasinasanas,
lietoSanas partraukSanas sindroms, pieméram, svisana, karstuma un salSanas sajiita;
nogurums, drebuli, vajums, pastiprinats muskulu tonuss;

infekcija, pieméram, virusu infekcija (pieméram, gripa);

klepus, aizdusa;

iekaisums elpcelos, r1kl€ vai deguna dobuma glotadas iekaisums;

pastiprinata svisana, slikta passajiita;

samazinata estgriba;

paaugstinats aknu enzima alantnaminotransferazes Iimenis asins analizgs;
reakcijas implanta vieta:

- sapes, nieze;

- reakcija procediiras vieta, piem&ram, sapes ievietoSanas procediiras vieta;
- asinsizplidumu veido$anas, adas apsartums, réta;

- asinosana.
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Retak, var novérot lidz 1 no 100 cilvekiem:

sausa mute, védera uzptsanas, gremosanas trauc€jumi, asinis izkarnijjumos;

migréna, trice;

parmériga miegainiba;

neparasta sajita, ka durstiSana, tirpSana, kuté$ana un nieze;

samazinats apzinas Itmenis;

miega trauc€jumi, intereses trukums;

depresija, eiforija;

samazinata dzimumtieksme, samazinata orgasma izjiita;

nemiers, uzbudinajums, aizkaitinamiba, patologiskas domas;

atkariba;

pavajinata tauste vai sajiitas;

drudzis, salSanas sajiita, diskomforts;

pietikums, ieskaitot audu tisku rokas, kajas vai seja skidruma aiztures del;

muskulu spazmas, diskomforts ekstremitatg;

sapes muskulos un skeleta, muguras kakla dala, ekstremitates, locitavas;

sapes un disfunkcija koslasanas muskulos un locitavas, ko sauc par temporomandibularas

locitavas sindromu,

elposanas nomakums, zavas;

celulits, adas infekcija, augonis;

mande]u komplikacijas;

izsitumi, pustulozi izsitumi, adas bojajums;

auksti sviedri, sausa ada;

siki zemadas asinsizplidumi;

izmainas asins analizes:

- paaugstinats enzimu Itmenis: aspartataminotransferaze, gammaglutamiltransferaze,
laktatdehidrogenaze asinis, lipaze, amilaze;

- pazeminats enzimu Itmenis: sarmaina fosfataze;

- paaugstinats bikarbonatu Iimenis;

- paaugstinats bilirubina [imenis — dzeltena viela, kas rodas asins pigmenta noardiSanas
rezultata,

- paaugstinats glikozes limenis;

- pazeminats holesterina Itmenis;

- samazinats hematokrits — asins §tinu procentuala attieciba pret asins tilpumu;

- pazeminats hemoglobina, eritrocitu pigmenta, limenis, palielinats vidgjais hemoglobina
saturs SUina;

- palielinats noteikta veida balto asins $tinu skaits: monociti, neitrofili;

- samazinats §tinu skaits: trombociti, eritrociti, limfociti;

vidgja Sunu tilpuma izmainas;

kermena masas palielinasanas vai samazinasanas, ieskaitot patologisku kermena masas

palielinasanos;

dehidratacija, palielinata &stgriba,

sapigas menstruacijas, erektila disfunkcija;,

izdalfjumi no actm, neskaidra redze, asaru dziedzeru darbibas traucgjumi;

léna sirdsdarbiba, sirds priek§kambaru ritma traucg&jumi;

gritibas uzsakt urinét, neatlickama vajadziba urinet, biezaka uriné$ana pa mazam dalam,

urincelu infekcija,

vulvovaginala sénisu infekcija;

limfmezglu slimiba,

samazinats balto asins §tinu jeb neitrofilu skaits;

komplikacija p&c procediras;

implanta(-u) parvietosanas, lizums vai izgrasana,

briices Suvju atversanas;

reakcijas implanta vieta:
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- infekcija, ieskaitot briices infekciju,
- izsitumi, rétosanas;

- dzisanas traucgjumi;

- pietikums ar strutu uzkrasanos.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
arT tie§i, izmantojot V pielikuma minéto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Sixmo

Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz mark&juma un kastites p&c ,,Derigs
lidz”. Deriguma termins$ attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Sim zalem nav nepiecie$ami pasi uzglabasanas apstakli. Ja implants tiek izgriists no ievieto3anas
vietas, ielieciet implantu stikla trauka ar vaku un novietojiet citiem nepieejama vieta (skatit ar

2. punktu).

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart&jo vidi.

6. lepakojuma saturs un cita informacija

Ko Sixmo satur

o Aktiva viela ir buprenorfins.
Katrs implants satur buprenorfina hidrohloridu, kas atbilst 74,2 mg buprenorfma.
o Cita sastavdala ir etilénvinilacetata kopolimers.

Sixmo arejais izskats un iepakojums

Sixmo ir balts/gandriz balts 1idz gaiSi dzeltens cilindriskas formas implants, kura garums ir 26,5 mm
un diametrs 2,4 mm.

Sixmo ir pieejams kastite. Tas sastav no Cetriem implantiem, kas iepakoti atseviski lamin&tas folijas
pacinas, un viena atseviski iepakota sterila, vienreizgjas lietoSanas aplikatora.

Registracijas apliecibas ipasnieks un raZotajs

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

50018 Scandicci (Firenze),

Italija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Accord Healthcare bv Accord Healthcare AB
Tél/Tel: +32 517940 12 Tel: +46 8 624 00 25
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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\\aoa
Accord Healthcare Italia Srl
TnA: +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 o.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.Ili Alitti Soc.Es.S.p.A
Tel: +39 055 73611

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

Latvija
Accord Healthcare AB
Tel: +46 8 624 00 25
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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 1571

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

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

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

Slovenska republika
Accord Healthcare Polska Sp. z o.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

United Kingdom (Northern Ireland)

Accord-UK Ltd
Tel: +44 (0)1271 385257



Si lieto$anas instrukcija pedejo reizi parskatita

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:
http://www.ema.europa.eu.

Talak sniegta informacija paredzéta tikai veselibas apriipes specialistiem:

Sixmo ievieto$ana un iznemsana javeic tikai apstaklos, kad ievietoSanu var veikt aseptiska veida un ja
pacients sp€j gulét uz muguras. Veselibas apriipes specialistam visa ievietoSanas procediiras laika
ieteicams s€det, jo tad no saniem skaidri saskatama ievieto$anas vieta un adatas kustibas zem adas.

Procediiru var izdarit vienigi veselibas apriipes specialists, kurs ir san€mis apmacibu, lai veiktu Sixmo
ievietoSanu, izmantojot implanta aplikatoru ar ieteikto vietgjas anestezijas Iidzekli. Visu Cetru
implantu ievietoSanai jaizmanto viens aplikators. Ja implanti ievietoti dzilak neka subkutani (dzila
ievietoSana), varétu rasties gritibas tos sataustit, apgriitinot lokaliz€Sanu un/vai iznemsSanu. Ja implanti
ievietoti parak dzili, var notikt nervu vai asinsvadu bojajums. Pacientiem, kuri atgriezas atkartotai
arst€Sanai ar Sixmo, implantu iznemsanu un ievietoSanu vajadzetu noorganizet viena apmeklgjuma
laika. Iznemtais implants satur nozimigu atlikuso buprenorfina daudzumu. NepiecieSams rikoties
pietiekami piesardzigi un apzinigi, nodro$inot ta iznicinasanu atbilstosi vietéjam prasibam.

Galvenie noradijumi pareizai ievietoSanai

Veiksmigas Sixmo lietoSanas un iznemsanas pamata ir pareiza un riipigi veikta implantu ievietoSana
subkutani saskana ar noradijumiem. Pareizi ievietoti implanti atrodas augSdelma iek$gja virsma,
aptuveni 80 Iidz 100 mm (8 Iidz 10 cm) virs elkona locitavas mediala virspaugura, rieva starp
aug8delma divgalvaino un trisgalvaino muskuli, un ir ievietoti, izmantojot implanta aplikatoru
ievietoSanai tieSi zem adas. Implanti jaizkarto védekla veida vismaz 5 mm attaluma no iegriezuma
vietas, un tiem jabiit sataustamiem p&c ievietoSanas. Jo tuvak implanti atrodas viens otram
ievietoSanas laika, jo vieglak tos vélak iznemt.

NepiecieSamais aprikojums Sixmo subkutanai ievietoSanai

Implanta ievietoSanai aseptiskos apstaklos ir vajadzigs $ads aprikojums:

apskates galds, uz kura janogulas pacientam;

instrumentu galdins ar sterilu parklaju;

adekvats gaismas avots, piem&ram, pieres lukturis;

sterils kirurgiskais parklajs ar atveri;

sterili lateksa cimdi bez talka;

spirta salvete;

kirurgiskais adas markieris;

antiseptisks Skidums, piem&ram, hlorheksidins;

vietgjas anest€zijas lidzeklis, pieméram, 1% lidokaina skidums ar adrenalinu 1:100 000;
5 ml §lirce ar 25Gx1,5" adatu (0,5%38 mm);

Adson tipa vienzoba kirurgiska pincete;

skalpela asmens Nr. 15;

plana, paslimg&josa plaksnite, aptuveni 6 mm plata (,,taurinveida plaksnite”);
sterila marles salvete 100100 mm;

paslimgjosi plaksteri;

spiedoss parsgjs, aptuveni 8 cm plats;

brii¢u lime;

4 Sixmo implanti;

1 implanta aplikators.

Implanta aplikators (vienreizgjas lietoSanas) un ta sastavdalas ir redzamas 1. attela.
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1. attéls

Noradijumi Sixmo subkutanai ievietoSanai

1. darbiba: pacientam janogulas uz muguras, saliecot elkoni roku, kura paredzgts ievietot implantu,
un roka japagrieZ ta, lai plauksta atrastos blakus galvai. Nosakiet ievieto$anas vietu augSdelma ieksgja
virsma, aptuveni 80 Iidz 100 mm (8 [idz 10 cm) virs elkona locTtavas mediala virspaugura
(epicondylus medialis), rieva starp augSdelma divgalvaino (m. biceps brachii) un trisgalvaino (m.
triceps brachii) muskuli. Divgalvaina muskula sasprindzinasana vartu atvieglot ievietoSanas vietas
atrasanu (2. attels).

2. attéls

2. darbiba: notiriet ievietoSanas vietu ar spirta salveti. Atzimgjiet ievieto$anas vietu ar kirurgisko
markieri. Implanti tiks ievietoti subkutani caur nelielu 2,5 11dz 3 mm garu iegriezumu. Atziméjiet
paredz&tas implantu atraSanas vietas, ievelkot 4 linijas — katrai linijai jabtit 40 mm garai. Implanti
jaizkarto védekla veida ar 4 Iidz 6 mm izkliedi, un ,,védekla” armalai jabtit verstai uz pleca pusi
(3. attels).

3. attéls

3. darbiba: uzvelciet sterilus cimdus un parbaudiet, vai implanta aplikators ir gatavs lietoSanai,
iznemot obturatoru no kanulas un p&c tam fiksgjot to ieprieks€ja pozicija. Notiriet ievietoSanas vietu ar
antiseptisku skidumu, pieméram, hlorheksidina §kidumu. Nesusiniet un nenoslaukiet Skidumu.
Uzlieciet uz pacienta rokas sterilo kirurgisko parklaju ar atveri (4. att€ls). Anestezgjiet ievietosanas
laukumu iegriezuma vieta, kur paredzets ievietot implantus védekla veida, injicgjot 5 ml lidokaina 1%
Skiduma ar adrenalinu attieciba 1:100 000 tieSi zem adas. Parliecinieties, ka anestgzija ir pietiekama un
efektiva, un veiciet seklu iegriezumu 2,5 Iidz 3 mm garuma ieprieks$ atzimétaja vieta.

50



4, attels

4. darbiba: izmantojot kirurgisko pinceti, paceliet uz augsu iegriezuma malu. Nostiepiet adu pretgja
virziena un, turot aplikatoru nedaudz slipi (ne vairak ka 20 gradu lenkT), ievadiet subkutani tikai
aplikatora galu (3 [idz 4 mm dziluma zem adas), turklat augSupverstas pozicijas ,,stop” mark&jumam
uz kanulas jabiit verstam uz augsu un redzamam, bet obturatoram jabiit pilniba fiksétam kanula

(5. attéls).

5. attéls

5. darbiba: nolieciet aplikatoru horizontali; pacelot adu uz augsu ar aplikatora galu, turiet kanulu
subkutani saistaudos (6. attels).

6. attéls

6. darbiba: pacelot adu, uzmanigi ievadiet aplikatoru subkutani implanta ievietoSanai atziméetas linijas
vieta. Partrauciet kustibu, tiklidz kanulas proksimalais mark&jums paziid iegriezuma (7. un 8. attels).

7. attéls
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8. attéls

/’z—a =
oy 40 mm

L SsUmm__ |

7. darbiba: turot kanulu nekustigi, atbrivojiet un iznemiet obturatoru. levietojiet kanula vienu
implantu (9. attéls), tad ielieciet atpakal obturatoru un uzmanigi virziet to uz priekSu (vajadz&tu just
nelielu pretestibu), Iidz obturatora stop Iinija nostajas viena liment ar kanulas augSup verstas pozicijas
,»Stop” mark&umu, kas liecina par implanta atrasanos kanulas gala (10. att€ls). Nespiediet obturatoru
dzilak ar speku, lai neizstumtu implantu arpus kanulas gala. Pareiza novietojuma gadijuma
attalumam starp iegriezumu un implantu jabat vismaz 5 mm.

9. attéls

10. attels

8. darbiba: turiet obturatoru nekustigi uz rokas un izvelciet kanulu, atstajot vieta implantu (11. att€ls).
Piezime: Nespiediet obturatoru. Velciet kanulu uz aru, [1dz tas savienotajdala sasledzas ar
obturatoru, tad pagrieziet obturatoru pulkstenraditaja kustibas virziena, lai nofiksétu uz kanulas

(12. attels). Velciet uz aru aplikatoru augSup vérsta pozicija, lidz iegriezuma atverée kltst redzams
kanulas distalais mark&ums (asajam galam joprojam esot subkutani).

11. attéls

— ey
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12. attels

9. darbiba: novirziet aplikatoru pret nakamo atzimé&to implanta ievietoSanas Iiniju, vienlaikus ar
raditajpirkstu stabilizgjot tikko ievietoto implantu un ieturot attalumu no asa gala (13. attgls).
Atkartojiet no 6. lidz 9. darbibai, lai ievietotu tris atlikuSos implantus caur jau esoSo iegriezumu.

13. attéls

10. darbiba: tilit p&c ievietosanas parliecinieties par katra implanta (26,5 mm gara) atraSanas vietu,
iztaustot pacienta roku, ka paradits 14. attela. Ja nevarat sataustit visus Cetrus implantus vai $aubaties
par to ievietoSanu, izmantojiet citas metodes, lai parliecinatos par implanta atrasanas vietu.

14. attéls

11. darbiba: piemerojiet spiedienu iegriezuma vieta aptuveni piecas miniites, ja tas nepiecie$ams.
Notiriet iegriezuma vietu. Uzziediet briicu Itmi uz adas briices malas un laujiet tai noziit, p&c tam
parklajiet iegriezumu ar planu, paslimgjosu plaksniti aptuveni 6 mm platuma (,,taurinveida plaksnite”).
Uzlimgjiet ievietosanas vietai nelielu plaksteri. Uzlieciet spiedosSu parsgju ar sterilu marles salveti, lai
samazinatu asinoSanu. Informgjiet pacientu, ka spiedoSo parsgju var nonemt pec 24 stundam un
plaksteri var nonemt pé&c trim Iidz piecam dienam, un iesakiet pielikt ledu ievietoSanas vietai roka uz
40 miniit€m ik pec divam stundam pirmo 24 stundu laika un vélak péc nepiecieSamibas.

12. darbiba: aizpildiet Pacienta bridinajuma kartiti un atdodiet to pacientam glabasanai. Tapat
noskengjiet vai pierakstiet informaciju par implantu ievietoSanas procediiru, lai pievienotu to pacienta
mediciniskajai dokumentacijai. Sniedziet pacientam noradijumus par pareizu ievietoSanas vietas
aprupi.
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Noradijumi implantu lokalizacijas noteik§anai pirms iznemsanas

Parliecinieties par implantu atraSanas vietu, tos iztaustot. Ja implanti nav sataustami, pirms
iznemsanas janosaka to lokalizacija. Nesataustamu implantu gadijuma iznemsSana javeic
ultrasonografijas kontrol€ (vadoties p&c lokalizacijas). Piem&rotas metodes lokalizacijas noteikSanai ir
ultrasonografija ar linearu augstfrekvences (10 MHz vai vairak) sensoru vai, ja ultrasonografija nav
efektiva, magnétiskas rezonanses izmeklésana (MRI). Sixmo implanti ir apstarojumu necaurlaidigi,
tadel tos nevar lokalizet ar rentgenstaru vai datortomografijas palidzibu. Ja visu implantu atrasanas
vieta nav precizi zinama, p&tnieciskas kirurgiskas procediras to iznemsanai nekada gadijuma nav
ieteicamas.

NepiecieSamais aprikojums Sixmo iznems$anai

Implantu iznemsana javeic aseptiskos apstaklos, tade] vajadzigs $ads aprikojums:

apskates galds, uz kura janogulas pacientam,;

instrumentu galdins ar sterilu parklaju;

adekvats gaismas avots, piemeram, pieres lukturis;

sterili kirurgiskie parklaji ar atveri;

sterili lateksa cimdi bez talka;

spirta salvete;

kirurgiskais adas markieris;

antiseptisks skidums, piemeéram, hlorheksidins;

viet€jas anestezijas lidzeklis, pieméram, 1% lidokatna skidums ar adrenalmu 1:100 000;
5 ml §lirce ar 25Gx1,5" adatu (0,5%38 mm);

Adson tipa vienzoba kirurgiska pincete;

asinsvadu spailes (mosquito tipa);

divas X-plant spailes (vazektomijas fiksacijas spailes ar 2,5 mm gredzena diametru);
iridektomijas Skéres;

adatturis;

skalpela asmens Nr. 15;

sterils lineals;

sterila marles salvete 100x100 mm;

paslimgjoss plaksteris;

spiedoss parsgjs, aptuveni 8 cm plats;

kirurgiskie diegi, piem&ram, 4-0 Prolene™, ar FS-2 griezoSu adatu (var biit uzsiicosie).

Noradijumi Sixmo iznemsanai

13. darbiba: pacientam janogulas uz muguras, saliecot elkont roku, kura ievietoti implanti, un roka
japagriez ta, lai plauksta atrastos blakus galvai. VElreiz apstipriniet implantu atraSanas vietu, tos
izraustot. Pirms adas markiera izmantoSanas notiriet iznemsanas vietu ar spirta salveti. Atzimgjiet
implantu atra§anas vietu un iegriezuma vietu ar kirurgisko markieri. Iegriezums javeic paraléli rokas
asij starp otro un treSo implantu, lai pieklttu audiem subkutani (15. attéls).
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15. attels

14. darbiba: uzvelciet sterilus cimdus. Aseptiskos apstaklos novietojiet sterilus piederumus
instrumentu galdina sterilaja lauka. Notiriet ievieto$anas vietu ar antiseptisku $kidumu, piem&ram,
hlorheksidina skidumu. Nesusiniet un nenoslaukiet Skidumu. Uzlieciet uz pacienta rokas sterilo
kirurgisko parklaju. Anestezgjiet iegriezuma vietu un subkutanos audus, kur atrodas implanti
(pieméram, injicgjot 5 Iidz 7 ml ml lidokaina 1% $kiduma ar adrenalinu attieciba 1:100 000).
PIEZIME: centieties injicét viet&jas anestézijas lidzekli dzili audos starp implantiem; tas veicinas
implantu pacelSanos tuvak adai, atvieglojot to iznemsanu. Parliecinieties, ka anestézija ir pietickama
un efektiva, un ar skalpeli veiciet 7 [idz 10 mm garu iegriezumu paral€li rokas asij starp otro un treso
implantu.

15. darbiba: satveriet adu iegriezuma mala ar Adson tipa vienzoba kirurgisko pinceti un atdaliet audus
virs implanta un zem ta, izmantojot iridektomijas $kéres vai mosquito tipa spailes ar liektiem galiem
(16. attels).

Satveriet implanta vidusdalu ar X-plant spailém (17. att€ls) un uzmanigi pavelciet. Ja implants ir
iekapsulgjies vai redzat iedobumu, atdaliet apkart esoSos audus ar skalpeli, lai atbrivotu implantu.

16. attéls

17. attels

16. darbiba: p&c katra implanta iznemsanas nepiecieSams izméerit ta garumu, lai parliecinatos, ka
iznemts viss 26,5 mm garais implants. Atkartojiet 15. un 16. darbibu, lai iznemtu atlikuSos implantus
caur to pasu iegriezumu. Tada pati tehnika jaizmanto, lai iznemtu implantus, kas izspiedusies vai
dalgji izvirzijusies uz aru. Ja visu implantu atrasanas vieta nav precizi zinama, p&tnieciskas kirurgiskas
procediiras to iznemsanai nekada gadijuma nav ieteicamas.

17. darbiba: p&c visu implantu iznemsanas notiriet iegriezuma vietu. Uzlieciet Suves. Uzlimgjiet
iegriezuma vietai plaksteri. [zmantojot sterilu marles salveti, uzmanigi piecas mintites piemerojiet
spiedienu iegriezuma vieta, lai veicinatu hemostazi. Uzlieciet spiedosu pars€ju ar sterilu marles

55



salveti, lai samazinatu asino$anu. Informgjiet pacientu, ka spiedoSo pars€ju var nonemt pec

24 stundam un plaksteri var nonemt péc trim Iidz piecam dienam. Sniedziet pacientam noradijumus
par pareizu aseptisku briices apriipi. lesakiet pielikt ledu procediiras vietai roka uz 40 miniitém ik p&c
divam stundam pirmo 24 stundu laika un v&lak p&c nepieciesamibas. Nosakiet apmekl&juma laiku
kirurgisko diegu iznemsanai.

18. darbiba: Sixmo implanti jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam, jo tie satur buprenorfinu.
Ja iznemsanas méginajuma laika neizdodas iznemt implantu(-s) vai implanta fragmentu(-s), pacientam
javeic attelveidoSanas izmeklesana lokalizacijas noteikSanai, tiklidz ir iesp&jams noorganizet

iznemsanu viena diena ar lokalizacijas noteikSanu. Ja lokalizacijas noteikSana un otrs iznemsanas
méginajums nenotiek viena diena ar pirmo iznemsanas méginajumu, briicei jauzliek Suves.
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