ANEX;) | O

RESUMO DAS CARACTERI’ST@ DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizagao adicional. Isto ird permitir a rapida identificacéo de
nova informacéo de seguranca. Pede-se aos profissionais de salde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reacdes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Sixmo 74,2 mg implante

2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA O
Cada implante contém cloridrato de buprenorfina equivalente a 74,2 mg de bupren@a.

Lista completa de excipientes, ver sec¢io 6.1. /éb
0\

3. FORMA FARMACEUTICA O
Implante S'

Implante branco/esbranqui¢ado a amarelo palido, em forma d 8o, com 26,5 mm de comprimento

e 2,4 mm de diametro.
CH

4. INFORMAGCOES CLINICAS Q

4.1 IndicagOes terapéuticas ‘

L 4
Sixmo é indicado para o tratamento de subs 0 da dependéncia de opioides em doentes adultos
clinicamente estaveis, que nao requerem mais d¢'8 mg/dia de buprenorfina sublingual, num
enquadramento de tratamento médico, 5@1 e psicoldgico.

4.2 Posologia e modo de admi@sagéo

O tratamento tem de ser feito upervisao de um profissional de salide com experiéncia no
tratamento da dependéncia/adicde de opioides. A insercdo e remocdo dos implantes tem de ser
efetuada por um médico cOm cOmpeténcia em pequena cirurgia, e que tenha recebido formagéo para
efetuar o procedimento sercdo e de remocdo. Durante o tratamento, devem ser tomadas
precaucdes apropriadgs, tdls como, a condugdo de visitas de seguimento do doente, de acordo com as
necessidades do @n{ com o critério clinico do médico assistente.

ente tratados com buprenorfina sublingual ou com buprenorfina sublingual +
estar a fazer doses estaveis entre 2 a 8 mg/dia, durante pelo menos 30 dias e tém de
s clinicamente estaveis pelo profissional de salde que os esteja a assistir.

Os seguintes fatores devem ser tidos em consideracao ao determinar-se a estabilidade clinica e a
adequabilidade do tratamento com Sixmo:

. periodo sem uso de drogas opioides

° estabilidade do ambiente em que vive

o participacdo numa atividade/emprego estruturado

o consisténcia na participacdo no programa recomendado de terapia comportamental/de suporte
entre pares

consisténcia no cumprimento com os requisitos das consultas médicas

o desejo ou necessidade minima de abuso de opioides ou auséncia dos mesmos

) periodo sem episddios de hospitalizacfes (questdes de dependéncia ou de saude mental), idas ao



servico de urgécias ou intervengdes devido a crises
o sistema de suporte social

Posologia

Sixmo deve ser utilizado apenas em doentes com tolerancia aos opioides. Cada dose consiste em
quatro implantes, para inser¢éo subcutanea no lado interno do brago.

Os implantes destinam-se a permanecer colocados em posicao durante 6 meses de tratamento e
fornecem uma libertacdo continua de buprenorfina. Os mesmos sdo removidos ao fim de seis meses.

Tratamento
A buprenorfina sublingual deve ser descontinuada 12 a 24 horas antes da inser¢do b@nea dos
implantes. 2 r

Critérios para a utilizacéo de suplementos de buprenorfina sublingual ,b

E possivel que um subconjunto de doentes possa necessitar de um suportetqcasighal suplementar com
buprenorfina sublingual para se atingir um controlo total dos sintomas deprivacdo de opioides e
desejo dos mesmos, p. ex., em alturas de stresse pessoal ou de crise.

O médico assistente devera considerar a administracao de doses ad% de buprenorfina sublingual

Se:

. o doente tiver sintomas de privagdo, p. ex. sudacéo, lacrimgjarj*hocejos, nduseas, vomitos,
taquicardia, hipertensdo, piloerecdo, pupilas dilatadas; ﬁ
. em caso de utilizacdo de heroina comunicada pelo proprie=doente, utilizacdo de outros opioides

ou desejo dos mesmos e/ou amostras de urina posi@ para opioides.

ndo se devem fornecer receitas aos doentes para megdicamentos que contém buprenorfina sublingual
para utilizagcdo conforme necessario. Em vez gisso, oS*doentes que sintam necessidade de uma dose
suplementar devem ser imediatamente obse’rva%ﬁ avaliados.

Embora alguns doentes possam necessitar ocasionalﬁ@ﬁe uma dose suplementar de buprenorfina,

Critérios de descontinuacao do tratamento \
O médico assistente devera considerar ogéo do implante se:

. o0 doente tiver efeitos secundafi@s graves ou intoleraveis (incluindo privagéo precipitada grave);

. aparecerem sinais de intoxic Ou de sobredosagem (miose, cianose dos labios, sedacéo,
bradicardia, hipotenséo, a0 respiratoria);

. o0 doente tiver auséncia deg€fi€acia, conforme evidenciado pela duracéo dos sintomas de

privagdo que requer@controlo repetido com buprenorfina sublingual.

Descontinuacéo %
Os doentes que discopti 0 tratamento com Sixmo devem voltar novamente para a sua dose

anterior de bupr ublingual no periodo de 12 a 24 horas ap6s a remogao dos implantes (i.e. a
dose a partir da ram transferidos antes de iniciarem o tratamento com Sixmo). Prevé-se que a
dissociacéo d norfina dos recetores p-opioides demore varios dias ap0os a descontinuacdo do
tratament mo, 0 que ird prevenir os sintomas de privacdo imediatamente apds a remocao dos
implant

Repeticdo do tratamento

No caso de se pretender continuar com o tratamento no final dos primeiros seis meses do ciclo de
tratamento, podera administrar-se um conjunto novo de 4 implantes ap6s a remocao dos implantes
antigos, durante um ciclo de tratamento adicional de seis meses. A experiéncia com um segundo ciclo
de tratamento € limitada. N&o existe experiéncia com uma nova implantacéo para além dos 12 meses.
Os implantes devem ser inseridos na parte interna do braco oposto, de acordo com 0s passos de
insercdo indicados abaixo, de modo a localizar o local de insercdo apropriado.

Os implantes para repeticdo do tratamento devem ser inseridos por via subcuténea assim que possivel
apos a remocdo dos implantes anteriores, de preferéncia no mesmo dia. Se os implantes para repeticao
do tratamento nao forem inseridos no mesmo dia da remocao dos implantes anteriores, os individuos



devem ser mantidos com uma dose fixa de 2 a 8 mg/dia de buprenorfina sublingual, conforme
clinicamente indicado, até ocorer a repeti¢do do tratamento. A buprenorfina sublingual deve ser
descontinuada 12 a 24 horas antes da insercdo dos quatro implantes Sixmo.

Apds uma insercao subcutdnea em cada brago (num total de dois ciclos de tratamento), a maior parte
dos doentes devem transitar novamente para a sua dose anterior de buprenorfina sublingual (i.e. a dose
a partir da qual foram transferidos para o tratamento com Sixmo) para continuagéo do tratamento. N&o
existem dados prospetivos com Sixmo para além de dois ciclos de tratamento e ndo existe qualquer
experiéncia com a insercdo dos implantes noutros locais do brago ou de reinsercdo num local
previamente utilizado.

Populacdes especiais z O

Idosos

Os estudos clinicos com Sixmo ndo incluiram doentes com mais de 65 anos dg I e, por
conseguinte, ndo se recomenda a utilizacdo do medicamento nesta populagdd. Asficécia e seguranca
da buprenorfina em doentes idosos com > 65 anos de idade ndo foram esi%bcidas. Na&o pode ser
feita qualquer recomendacao posoldgica.

Compromisso hepético
Uma vez que 0s niveis de buprenorfina ndo podem ser ajustados
contraindicado em doentes com compromisso hepatico grave (Child-Pugh C) (seccdes 4.3, 4.4 e 5.2).
Os doentes com compromisso hepatico ligeiro a moderado (Chitd-Pugh A e B) devem ser
monitorizados para despistar sinais e sintomas de toxicid u de sobredosagem causados por um
aumento dos niveis de buprenorfina (miose, cianose s, sedacdo, bradicardia, hipotensdo,
depressao respiratoria). Os doentes que desenvolvam omisso hepético enquanto estdo a ser
tratados com Sixmo devem ser monitorizados paradlespistar sinais e sintomas de toxicidade ou de
sobredosagem. .

No caso de se desenvolverem sintomas de toxtme ou de sobredosagem, é necessario proceder-se a
remogao dos implantes e transitar para um ﬁn% ento que permita o ajuste da dose conforme

necessario.

Compromisso renal &
A eliminacdo renal desempenha u relativamente pequeno (aproximadamente 30%) na

te o tratamento, Sixmo é

depuracdo global da buprenorfi concentracBes plasmaticas da buprenorfina ndo aumentaram nos
doentes com compromisso rena
N&o é necessario modificar de Sixmo em doentes com compromisso renal. Recomenda-se

precaucdo ao administrar a{doSe a doentes com compromisso renal grave (depuracao da creatinina

< 30 ml/min) (ver secg("pv‘ e5.2).

Populagéo pedi 'tri\g./
A seguranga e efieacidde Sixmo em criangas com menos de 18 anos de idade ndo foram ainda
estabelecidas. istem dados disponiveis. Sixmo ndo deve ser utilizado em criangas entre os 12 e
menos de de idade, uma vez que ndo representa um beneficio terapéutico significativo
relativame tratamentos existentes.

Né&o existeutilizagdo relevante de Sixmo em criangas desde o nascimento até menos de 12 anos de
idade para a indicacdo de tratamento de substituicdo da dependéncia de opioides, uma vez que ndo
ocorre na populacdo pediatrica especificada.

Modo de administracéo

Via subcutanea

Preparativos para o manuseamento ou administragdo do medicamento

o A insercdo e remog&o dos implantes deve ser efetuada em condic¢des de assépsia.

o O doente deve poder deitar-se de costas.

o Recomenda-se que o profissional de saude esteja numa posicéo sentada durante todo o



procedimento de insercdo para que o local de inser¢do e 0 movimento da agulha sob a pele
possam ser claramente visualizados de lado. O procedimento de inser¢do de Sixmo sé pode ser
efetuado por um profissional de salide com competéncia em pequena cirurgia e que tenha
recebido formacéo para tal, utilizando apenas o aplicador do implante com o anestésico local
recomendado disponivel.

o Utiliza-se um aplicador para inserir os quatro implantes.

) Queira ter em atencao que é necessario que esteja disponinel um aparelho de ultrassons e de
imagiologia por ressonancia magnética (IRMN) no local clinico onde seja efetuada a insercéo e
remocao de Sixmao.

) N&o deveré ser permitido aos doentes com contraindicagdes para IRMN receber o implante.

Equipamento para a insercéo subcutanea de Sixmo O
E necessério o seguinte equipamento para a insercdo do implante em condi¢des de sia:

o uma mesa de observagéo sobre a qual o doente estaré deitado

adesivo liquido
4 implantes Sixmo
1 aplicador de implantes

o mesa de instrumentos coberta com um campo cirdrgico estéril /éb
o iluminacéo adequada, tal como uma Iampada cirargica '\

) campo fenestrado estéril {

. luvas de latex estéreis, sem talco

o compressa com &lcool &

o marcador cirtrgico 0

. solucéo antissética, como a cloro-hexidina

. anestésico local, como a lidocaina a 1% com adrenalina 0 000

o seringa de 5 ml com agulha de 25Gx1,5" (0,5x38

o pinga de Adson para tecidos de dente Gnico 3

o bistari de lamina n.° 15

o tira adesiva fina com cerca de 6 mm de largufa (sutura adesiva tipo borboleta)
o gaze estéril de 100x100 mm \

o pensos adesivos

o penso de pressdo com cerca de 8 cm ura

[ ]

[ ]
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O aplicador de implantes (desca@?) € 0S seus componentes estdo apresentados na Figura 1.

Figura 1 @
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Instrucdes para a insercao subcutanea de Sixmo

Passo 1: O doente deve deitar-se de costas, com o brago pretendido fletido pelo cotovelo e rodado
externamente, de modo a que a mao fique posicionada junto a cabeca. Identificar o local de inserc¢éo,
que se encontra no lado interno do braco, cerca de 80 a 100 mm (8 a 10 cm) acima do epicondilo
medial, no sulco entre os musculos biceps e triceps. Com o doente a fletir o masculo biceps, a
identificacdo do local poderd ser facilitada (Figura 2).




Figura 2

Passo 2: Limpar o local de inser¢cdo com uma compressa com alcool. Marcar o IOEQinsergéo com
o marcador cirdrgico. Os implantes serdo inseridos através de uma pequena inc ubcutanea com
2,5 a 3 mm. Marcar os trilhos dos canais pelos quais cada implante sera inse enhando 4 linhas,
em que cada linha tem 40 mm de comprimento. Os implantes serdo posici )\(numa distribuicdo
em formato de leque com uma distancia entre si de 4 a6 mm e com o Ie brlr em direcéo ao
ombro (Figura 3).
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Passo 3: Calcar um par de luvas estér '@erificar a funcdo do aplicador de implantes removendo o
obturador da canula e bloqueando-o&nente. Limpar o local de inser¢cdo com uma solucéo
antissética, como a cloro-hexidina absorver e ndo limpar o excesso.
Aplicar um campo fenestrado estépil Sobre o braco do doente (Figura 4). Anestesiar a zona de insercao
no local de incisdo imediata aixo da pele, ao longo dos canais de insercdo planeados,
injetando 5 ml de lidocain 9%*com adrenalina 1:100 000. Depois de determinar que a anestesia é
adequada e eficaz, fazer incisdo pouco profunda com 2,5 a 3 mm de comprimento no local de
marcagéo da inciséo. b

*

Figura 4 2 ;

Passo 4: Levantar a extremidade da abertura da incisdo com as pincas dentadas. Enquanto aplica
contra-tracdo sobre a pele com um ligeiro angulo (ndo superior a 20 graus), inserir apenas a ponta do
aplicador no espaco subcutaneo (profundidade de 3 a 4 mm abaixo da pele), com a marcagdo de bisel
para cima na canula voltada para cima e visivel com o obturador completamente bloqueado no interior
da canula (Figura 5).



Figura 5

O

Passo 5: Baixar o aplicador para uma posicdo horizontal; levantar a pele para ci om a ponta do
aplicador, mas mantendo a canula no tecido conjuntivo subcutaneo (Figura %

L 4

Figura 6 {\

Passo 6: Ao levantar, faca avancar cuidados o aplicador por via subcutanea ao longo da
marcagéo do canal desenhada na pele. Parar imediatamente assim que a marcacdo proximal na canula
tiver desaparecido na incisdo (Figuras 7 @

Figura 7 &I
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Passo 7: Enquanto mantém a canula em posi¢do, desbloqueie o obturador e retire-0. Inserir um
implante no interior da canula (Figura 9), reinserir o obturador e, cuidadosamente, empurrar o
obturador para a frente (deve sentir-se uma ligeira resisténcia) até a linha de paragem do obturador
estar nivelada com a marcacdo de paragem do bisel para cima, que indica que o implante esta
posicionado na ponta da canula (Figura 10). N&ao forcar o implante para além do fim da canula com
0 obturador. Devera haver pelo menos 5 mm entre a inciséo e o implante quando o implante estiver
corretamente posicionado.

Figura 9

Figura 10 0
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Passo 8: Enquanto mantém o obtur, posicao no braco, retrair a canula ao longo do obturador,
deixando o implante em posicdo ura 11). Nota: Nao empurrar o obturador. Retirar a canula até
o conetor ficar nivelado com o ador, de seguida, rodar o obturador em sentido horario para o
bloquear sobre a canula (Fig . Retrair o aplicador, bisel para cima, até a marcacéo distal da
canula ficar visivel na abe a incisdo (a ponta afiada permanece no espago subcutaneo).

Figura 11 ,’D
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Figura 12
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Passo 9: Redirecionar o aplicador para a préxima marcacéao de canal, estabilizand Itaneamente o
implante previamente inserido com o seu dedo indicador, afastado da ponta afi igura 13). Seguir

*

Figura 13 {\

0s passos 6 até ao 9 para insercdo dos trés implantes restantes através da mesyv isdo.

Passo 10: Verificar a presenca de cada implar@G,S mm de comprimento) por palpacéo do brago do
doente imediatamente apds a insercdo, conf apresentado na Figura 14. Se ndo conseguir sentir
cada um dos quatro implantes, ou se duvidar da$ua presenca, utilize outros metodos para confirmar a
presenca do implante. 6

Figura 14 Q
L

g
Passo 1Splicar pressdo sobre o local de incisdo durante aproximadamente cinco minutos, se
necessario. Limpar o local de incisdo. Aplicar adesivo liquido sobre as margens da pele e deixar secar
antes de fechar a incisdo com a tira adesiva fina com cerca de 6 mm de largura (sutura tipo borboleta).
Colocar um pegueno penso adesivo sobre o local de inser¢do. Aplicar um penso de pressdo com gaze
estéril para minimizar a formacao de nddoas negras. Instruir o doente de que o penso de pressdo pode
ser removido apos 24 horas e 0 penso adesivo no periodo de trés a cinco dias, e a aplicar gelo sobre o
braco durante 40 minutos, de duas em duas horas, durante as primeiras 24 horas, e depois conforme
seja necessario.

Passo 12: Preencher o Cartdo de Alerta do Doente e entrega-lo ao doente para guardar. Para além
disso, digitalizar ou introduzir os pormenores do procedimento de implante nos registos médicos do



doente. Aconselhar o doente sobre os cuidados apropriados a ter no local de insercéo.

Instrucdes para a localizacdo dos implantes antes da sua remocao

Verificar a localizagdo dos implantes por palpagdo. Os implantes ndo palpaveis tém de ser
localizados antes da tentativa de remogado. No caso de implantes ndo palpaveis, a remocéo devera
ser efetuada sob orientagdo com ultrassons (ap6s a sua localizacdo). Os métodos adequados para
localizacdo incluem ultrassom com transdutor com arranjo linear de elevada frequéncia (10 MHz ou
mais) ou, no caso de o ultrassom ndo ser bem sucedido, ressonancia magnética nuclear (IRMN). Os
implantes Sixmo ndo séo radio-opacos e ndo podem ser visualizados com raios X ou por exame por
TAC. A cirurgia explorat6ria sem conhecimento da localizagdo exata de todos os implantes é
fortemente desencorajada (ver secgdo 4.4). O

Equipamento para a remogé&o de Sixmo

Os implantes devem ser removidos em condicdes asséticas, sendo necessario o ento seguinte:
uma mesa de observacdo sobre a qual o doente estara deitado

mesa de instrumentos coberta com um campo cirdrgico estéril ’@

iluminacdo adequada, tal como uma lampada cirargica

campos fenestrados estéreis O

luvas de latex estéreis, sem talco &

compressa com alcool 0

marcador cirdrgico

solucdo antissética, como a cloro-hexidina @

anestésico local, como a lidocaina a 1% com adrenalipa 1:100 000

seringa de 5 ml com agulha de 25Gx1,5" (0,5%38 r%

pincas de Adson para tecidos de dente Unico

pingas mosquito Q

dois grampos X-plant (grampos de fixagdo para vasectomia com anel com um diametro de
2,5 mm) |

tesoura iris y @

acionador de agulha \

bistdri de lamina n.° 15

régua estéril @

gaze estéril de 100x100 an

penso adesivo

penso de pressao com v@!e 8 cm de largura

suturas, tais como 4-@Rrofene™ com uma agulha de corte FS-2 (podera ser absorvivel)

Instrucdes para a remo¢dojde Sixmo

Passo 13: O doente deve,deitar-se de costas, com o braco do implante fletido a partir do cotovelo e
rodado externa modo a que a mao fique posicionada junto a cabeca. Voltar a confirmar a
localizag&o dos i ntes por palpacéo. Limpar o local de remog¢éo com uma compressa com alcool
antes de mar e. Marcar a localizacdo dos implantes e a localiza¢do da incisdo com um
marcador §igirgico. A incisdo deverd ser feita paralelamente ao eixo do bracgo, entre o segundo e
terceiroqmplante, de modo a aceder ao espago subcutaneo (Figura 15).
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Figura 15

O

Passo 14: Calcar luvas estéreis. Utilizando técnica assética, colocar o equipamentc@ril sobre o
campo estéril da mesa de instrumentos. Limpar o local de remogdo com uma s antissetica, como
a cloro-hexidina. N&o absorver nem limpar o excesso. Aplicar o campo estér}OXJg 0 braco do
doente. Anestesiar o local de inciséo e o espago subcutaneo contendo os implang€s (por exemplo,
injetando 5 a 7 ml de lidocaina a 1% com adrenalina 1:100 000).

NOTA: Assegurar-se que 0 anestésico local é injetado com profundid@o centro dos implantes; isto
fard com que os implantes sejam levantados com eficécia em direg% e, facilitando a remocéo dos
implantes. Depois de se determinar a adequabilidade e eficacia dm sia, fazer uma incisdo de 7 a
10 mm com o bisturi, paralelamente ao eixo do braco, entre o% e terceiro implante.

Passo 15: Levantar a extremidade da pele com a pinga de Adson para tecidos de dente nico e separar
0s tecidos acima e abaixo do implante visivel, utiIizag‘jo @esoura iris ou uma pinga mosquito curva
(Figura 16).

Pegar no centro do implante com o(s) grampo(s) X- %igura 17) e aplicar uma tragéo suave. Se 0
implante estiver encapsulado, ou se vir uma covin@lizar 0 bistdri para retirar o tecido aderente de
modo a libertar o implante. ‘

Figura 16 '\

SRS
Figura 17

Passo 16: Apos a remogdo de cada implante, confirmar que todo o implante com 26,5 mm de
comprimento foi removido medindo 0 seu comprimento. Seguir 0s passos 15 e 16 para a remocao dos
restantes implantes através da mesma incisdo. Esta mesma técnica é empregue para a remogao de
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implantes em protrusao ou parcialmente expelidos. A cirurgia exploratoria sem o conhecimento exato
da localizag&o de todos os implantes é fortemente desencorajada (ver sec¢édo 4.4).

Passo 17: Limpar o local de incisdo apds a remocéo de todos os implantes. Fechar a incisdo com
suturas. Colocar um penso adesivo sobre a incisdo. Utilizar gaze estéril e aplicar uma pressao suave
sobre o local de incisdo durante cinco minutos para assegurar a hemostase. Aplicar um penso de
pressdo com gaze estéril para minimizar a formacao de nédoas negras. Instruir o doente de que o
penso de pressao pode ser removido apds 24 horas e 0 penso adesivo no periodo de trés a cinco dias.
Aconselhar o doente quanto aos cuidados adequados a ter com a ferida asséptica. Instruir o doente a
aplicar gelo sobre o brago durante 40 minutos, de duas em duas horas, durante as primeiras 24 horas, e
depois conforme seja necesséario. Marcar uma consulta para remover as suturas. O

Passo 18: Os implantes Sixmo devem ser eliminados de acordo com 0s requisitos @5 uma vez que
contém buprenorfina.

Se o(s) implante(s) ou fragmento(s) de um implante ndo forem removidos«ddr a tentativa de
remogdo, o doente devera ser submetido a imagiologia para localizagéo agSinque for vidvel, sendo a
tentativa de remocao subsequente efetuada no mesmo dia da localizaca localizacdo e a segunda
tentativa de remocao ndo forem efetuadas no mesmo dia, a ferida dg(} r fechada interinamente

com suturas. 0

4.3 Contraindicacdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um d cipientes mencionados na secgéo 6.1.
Insuficiéncia respiratéria grave.

Compromisso hepatico grave.

Alcoolismo agudo ou delirium tremens (ver secgéo?}

Administracdo concomitante de antagonistas Qos opli0ides (naltrexona, nalmefeno) para o tratamento
da dependéncia de alcool ou de opidides (ver sﬁo 4.5).

Os doentes com antecedentes de formagéo Gides ou de cicatrizacdo hipertréfica ndo devem ser
submetidos a insercdo subcutanea (ver seccdo 4%).

Os doentes com contraindicagdes para I@\l.

4.4  Adverténcias e precaugdes sSfais de utilizacéo

Monitorizacdo do tratamento @

Os doentes poderao sentirondléncia, especialmente durante a primeira semana apés a insercao dos
implantes, devendo ser idos para tal (ver seccdo 4.7).

O local de insercé ser examinado uma semana apos a inserc¢do do implante e regularmente, dai
em diante, para de sinais de infecdo ou quaisquer problemas com a cictrizacdo da ferida,
incluindo evidg e extrusdo do implante da pele, assim como a sua utilizagdo indevida ou abuso.
A frequén 'a@gime de consultas recomendado para a maioria dos doentes é de, pelo menos, uma
vez por a aconselhamento continuado e suporte psicossocial.

Complicacoes graves resultantes da insercdo e remocdo dos implantes

Podem ocorrer complicacfes graves, embora raras, incluindo lesdo dos nervos e migragdo resultando
em embolismo e morte, em consequéncia da insercdo incorreta dos implantes no brago (ver

seccdo 4.8). As complicacGes adicionais podem incluir migracao local, protrusdo, expulsdo e quebra
do implante ap6s a insercdo ou durante a remogéo. E necessario proceder-se a uma intervencao
cirGrgica para remover um implante que migrou.

A insercdo subcutanea é essencial para confirmar a colocacdo correta por palpacdo. Se os implantes

forem colocados com demasiada profundidade (intramuscular ou na fascia) podera ocorrer leséo
neural ou vascular aquando da insergéo ou remogéo.
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Poderéa ocorrer infecdo no local de insercao ou de remogdo. Uma palpacgdo excessiva pouco depois da
insercdo dos implantes podera aumentar a possibilidade de infecdo. A remocéo incorreta acarreta o
risco de infecdo no local do implante e quebra do implante.

Em casos raros, ndo foi possivel localizar os implantes totais ou parciais e, por conseguinte, 0s
mesmos nédo foram removidos (ver seccdo 4.2).

Expulsdo do implante

Devem seguir-se 0s seguintes passos se ocorrer expulsao espontanea do implante ap6sasinsercao:

o Deve marcar-se uma consulta para o doente, assim que possivel, para voltar ﬁprofissional
de saude que efetuou a insercéo.

o O doente deve ser instruido a colocar o implante num frasco de vidro co a, conserva-lo
num local seguro e longe dos outros, especialmente criangas, e leva-lo I7missional de saude
para determinar se todo o implante foi expelido. ¢ %

A buprenorfina pode causar depressao respiratéria grave, possivelr(héfatal, em criangas que
forem acidentalmente expostas & mesma.

. Se o doente entregar o implante expelido, este devera ser medi a assegurar que todo o
implante foi expelido (26,5 mm de comprimento).

o O local de incisdo devera ser inspecionado para ver se ex'@ra infecdo. Caso esteja infetado,
o local devera ser tratado de forma apropriada e deveré@minar—se se ha necessidade de
remover o0s restantes implantes.

) Se o implante expelido néo estiver intacto, o profi
insercdo para identificar a localizacdo de qual plante parcial remanescente. O implante
parcial remanescente deve ser removido utili s técnicas descritas na sec¢do 4.2.

° Se ndo for possivel palpar o implante remanéscente, devera efetuar-se uma ecografia ou uma
IRMN de acordo com as técnicas descnﬂ%a seccao 4.2.

@ | de saude devera palpar o local de

o O profissional de saude tem de monitor doente cuidadosamente até o implante ser
substituido, para avaliar se ha privaga%outros indicadores clinicos que possam sugerir a
necessidade de suplementacdo compuprenorfina sublingual.

. O(s) implante(s) de substituicd m) ser inserido(s) ho mesmo braco, medialmente ou
lateralmente em relacéo aos i es in situ. Como alternativa, o(s) implante(s) de substituicdo
podera(&o) ser inserido(s) n 0 contralateral.

Utilizacdo indevida e diverséﬁ@

A buprenorfina tem o pg Qpara ser utilizado abusivamente, sendo suscetivel a desvio criminoso.
Sixmo é formulado na de uma formulacgdo para dissuadir do desvio e abuso. Contudo, é possivel
extrair a buprenorfind dojimplante. Estes riscos e a estabilidade do doente em tratamento para a
dependéncia de iJ€S devem ser tidos em consideragdo ao determinar-se se Sixmo é apropriado
para o doente. 8

O abusod orfina coloca um risco de sobredosagem e de morte. Este risco aumenta com o
abuso ¢ ante de buprenorfina e de alcool, assim como de outras substancias, especialmente as
benzodiazéepinas.

Todos os doentes que estejam a receber Sixmo devem ser monitorizados para ver se existem afecdes
indicativas de desvio ou de progressdo da dependéncia de opioides e de comportamentos aditivos que
sugiram a necessidade de um tratamento de abuso de substancias mais intensivo e estruturado.

Dependéncia

A buprenorfina é um agonista parcial no recetor | (miu)-opioide e a sua administracdo crénica produz
dependéncia do tipo opioide. Os estudos em animais, assim como a experiéncia clinica, demonstraram
gue a buprenorfina pode produzir dependéncia, mas a um nivel inferior a um agonista total, p. ex. a
morfina.
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Se os implantes ndo forem imediatamente substituidos apds a sua remocao, os doentes devem ser
mantidos com buprenorfina sublingual (2 a 8 mg/dia), conforme clinicamente indicado, até o
tratamento com Sixmo ser retomado. Os doentes que decidam descontinuar o tratamento com Sixmo
devem ser monitorizados para despiste da sindrome de privacéo, sendo dada consideracéo a utilizagdo
de doses de desmame de buprenorfina sublingual.

Precipitacdo da sindrome de privacdo de opioides

As propriedades de agonista parcial da buprenorfina poderdo precipitar os sinais e sintomas de
privacdo de opioides em pessoas que estejam atualmente fisicamente dependentes de agonistas totais
de opioides — como a heroina, morfina ou a metadona — antes dos efeitos do agonista de opioides
terem desaparecido. Verificar se os doentes completaram um periodo de inducéo apo 0 com
buprenorfina sublingual ou buprenorfina/naloxona, ou se j& estdo clinicamente estcom a
buprenorfina ou buprenorfina/naloxona antes de se inserirem os implantes (ver 4 2).

Depressdo respiratdria e do sistema nervoso central (SNC) . /\/

Foram notificados um ndmero de casos de morte devido a depressao r &orla com buprenorfina,
em particular, quando a buprenorfina foi utilizada em associacdo ¢ odlazepmas (ver

seccdo 4.5) ou quando a buprenorfina néo foi utilizada de acordo informacéo de prescricao.

Foram também notificadas mortes associadas a administracdo congoifitante de buprenorfina e outros
depressores, tais como o alcool, gabapentinoides (tais como aﬂﬁa alina e gabapentina) (ver
sec¢do 4.5) ou outros opioides. Se a buprenorfina for administraeé a alguns individuos ndo
dependentes de opioides, que ndo sejam tolerantes aos ef dos opioides, podera ocorrer depressao
respiratoria potencialmente fatal.

Este medicamento deve ser utilizado com precaucgéo e entes com asma ou com insuficiéncia
respiratoria (p. ex. doenga pulmonar obstrutiva cré@cor pulmonale, diminuigéo da reserva
respiratoria, hipoxia, hipercapnia, depressédo @spirat ia preexistente ou cifoescoliose [curvatura da
coluna vertebral levando a uma potencial falt D.

A buprenorfina podera causar sonoléncia, em payticular, guando tomada juntamente com alcool ou
com depressores do SNC (tais como tra@izantes, sedantes ou hipnaticos) (ver seccgdo 4.5).

Antes de se inicar a terapéutica confSixmo, os antecedentes médico e de tratamento do doente,
incluindo a utilizacdo de substancias\yao opioides psicoativas, terdo de ser revistos de modo a
asssegurar que o tratamento comgSixmo pode ser iniciado com seguranca.

Hepatite e acontecimentosf&cos

Foram notificados ca ,Oeséo hepéatica aguda (incluindo casos fatais) com a substancia ativa
buprenorfina em m os com toxidependéncia de opioides, tanto em estudos clinicos como em
notificacGes de r@ adversas ap0s a comercializacao, ver sec¢do 4.8. O espetro de anomalias varia
entre elevat;o torias das transaminases hepéticas a casos clinicos de insuficiéncia hepaética,
necrose hepéa mdrome hepato-renal, encefalopatia hepatica e morte. Em muitos casos, a presenca
de compro 0 hepatico preexistente (doenca genética, anomalias nas enzimas hepéticas, infecao
pelo virusda hepatite B ou hepatite C, abuso de alcool, anorexia, utilizagdo concomitante de outros
medicamentos potencialmente hepatotdxicos) e a utilizagdo continua de drogas injetaveis podera ter
um papel causal ou contribuinte. Estes fatores subjacentes, incluindo a confirmacgéo do estado de
hepatite viral, tém de ser tidos em consideracéo antes de se prescrever Sixmo e durante o tratamento.
No caso de se suspeitar de um acontecimento hepético, é necessario proceder-se a avalia¢do da funcéo
hepética, incluindo consideragdo em descontinuar ou ndo o tratamento com Sixmo. Se o tratamento for
continuado, a fungdo hepatica devera ser cuidadosamente monitorizada.
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Compromisso hepatico

A buprenorfina é extensivamente metabolizada no figado. Num estudo farmacocinético com
buprenorfina sublingual, verificou-se que os niveis plasmaticos de buprenorfina eram mais elevados e
a semivida era mais longa em doentes com compromisso hepatico moderado e grave, mas nao em
doentes compromisso hepatico ligeiro (ver sec¢do 5.2). Os doentes com compromisso hepatico ligeiro
e moderado devem ser monitorizados para despistar sinais e sintomas de toxicidade ou de
sobredosagem causadas pelos niveis aumentados de buprenorfina (ver sec¢do 4.2). Sixmo é
contraindicado em doentes com compromisso hepatico grave (ver seccao 4.3).

Tratamento da dor aguda durante a terapéutica O

Durante a utilizagdo de Sixmo, poderdo aparecer situacdes em que os doentes prec @ de um controlo
da dor aguda ou de anestesia. Sempre que possivel, estes doentes deverdo ser tratados’com analgésicos
ndo opioides. Os doentes que necessitem de terapéutica com opioides para a apal |a poderdo ser
tratados com um anlgésico opioide total de elevada afinidade sob a super\ﬁ@um profissional de
salde, com particular atencéo a funcéo respiratéria. Poderdo ser necessari

se obter um efeito analgésico. Por conseguinte, existe um maior potenci

administracdo de opioides. Se for necesséria terapéutica com opioiﬁgs‘t1 0 parte da anestesia, 0s
doentes deverdo ser continuamente monitorizados num enguadra e cuidados de anestesia, por
pessoas gque ndo estejam envolvidas na conducgdo do procedimentg.ciftirgico ou de diagndstico. A
terapéutica com opioides tem de ser efetuada por profissionaiﬁaude com formacdo na utilizacdo de
medicamentos anestésicos e no controlo dos efeitos respiratorios«os opioides potentes,
especificamente, no estabelecimento e manutencdo de un@a aérea patente e ventilagdo assistida.

Compromisso renal ’O

A eliminacdo renal podera ser prolongada, da&io qu&b da dose administrada € eliminada por via
renal. Os metabolitos da buprenorfina acurrlul nos doentes com insuficiéncia renal. Recomenda-
se precaucdo ao administrar-se a dose a doem% m compromisso renal grave (depuragéo da

creatinina < 30 ml/min) (ver seccbes 4.2 e 5.2).

s deses mais elevadas para

toxicidade com a

Inibidores da CYP3A &

Os medicamentos que inibem a a CYP3A4 poderdo dar origem a um aumento das concentra¢fes
de buprenorfina. Os doentes quégstejam a receber Sixmo devem ser cuidadosamente monitorizados
para despistar sinais de toxi se associados a inibidores potentes da CYP3A4 (p. ex. inibidores
das proteases como o ritonavifenelfinavir ou indinavir, ou antifingicos azol tais como o cetoconazol e
o itraconazol, ou antibiw acrolidos). O profissional de saude devera rever os antecedentes de
tratamento do doente acdo a utilizacdo concomitante de inibidores da CYP3A4 antes de se
iniciar o tratame m.@&ixmo, de modo a determinar a sua adequabilidade (ver secgéo 4.5).

evantes a administracdo de opioides

Precaucdes ge

Os opiojde erdo produzir hipotensdo ortostatica em doentes em ambulatério.

Os opioides poderdo elevar a pressdo do fluido cefalorraquidiano, o que podera causar convulsdes,
portanto, os opioides devem ser utilizados com precaucdo em doentes com uma lesdo na cabeca,
lesBes intracranianas, outras circunstancias em que a pressdo cefalorraquidiana podera aumentar, ou
com antecedentes de convulsdes.

Os opioides devem ser utilizados com precaucdo em doentes com hipotensdo, hipertrofia prostatica ou
estenose uretral.

A miose induzida por opioides, alteracdes do nivel de consciéncia ou alteracdes na percecéo da dor
como sintoma de doenca poderd interferir com a avaliacdo do doente ou dissimular o diagndstico ou o
curso clinico da doenga concomitante.

Os opioides devem ser utilizados com precaucdo em doentes com mixoedema, hipotiroidismo ou
insuficiéncia das glandulas suprarrenais (p. ex. doenca de Addison).
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Os opioides demonstraram aumentar a pressao intracoledoco e devem ser utilizados com precaucao
em doentes com disfuncéao do trato biliar.

Os opioides devem ser administrados com precaucao aos doentes idosos ou debilitados.

A utilizacdo concomitante de inibidores da monoamina oxidase (IMAQ) podera produzir uma
exacerbagéo dos efeitos dos opioides, com base na experiéncia com morfina (ver seccéo 4.5).

Sindrome serotoninérgica

A administracdo concomitante de Sixmo e de outros agentes serotoninérgicos, tais como inibidores da
MAQO, inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRS), inibidores da recaptacdo da serotonina
e norepinefrina (IRSN) ou antidepressivos triciclicos, pode resultar em sindrome serotgainérgica, uma
condigéo potencialmente fatal (ver secgéo 4.5). @

Caso o tratamento concomitante com outros agentes serotoninérgicos seja clinica justificado,
aconselha-se a observacéao cuidadosa do doente, especialmente durante o inicio amento e 0
aumento da dose.

Os sintomas da sindrome serotoninérgica podem incluir alteragdes no estad& al, instabilidade
autondmica, anomalias neuromusculares e/ou sintomas gastrointestinais. Sd
Em caso de suspeita de sindrome serotoninérgica, deve ser considerad
descontinuacdo da terapéutica em fungéo da gravidade dos sintom 6

Pele )

Sixmo deve ser também administrado com precaugdo em doer@gom antecedentes de doenca do

ucdo da dose ou a

tecido conjuntivo (p. ex. escleroderma) ou antecedentes ecOes recorrentes por Staphylococcus
aureus resistentes a meticilina. Sixmo é contraindic entes com antecedentes de formacéo de
queloides ou cicatrizagdo hipertrofica no local onde S seria implantado, j& que é possivel haver
dificuldades na recuperacdo do implante (ver seccag 4'8).

4.5 InteracGes medicamentosas e outra’s ?[Das de interacéo

N&o foram realizados estudos de interacéo c%ixmo.

A buprenorfina ndo deve ser admini&@%ntamente com:

) Antagonistas opioides: a nal a e 0 nalmefeno podem bloquear os efeitos farmacoldgicos da

buprenorfina. A coadmini do durante o tratamento com buprenorfina é contraindicada
devido a interacdo poten ente perigosa que podera precipitar um aparecimento subito de
sintomas de privacdo de Opioides prolongados e intensos (ver sec¢éo 4.3).

. Bebidas alcodlicas dicamentos que contenham élcool, j& que o &lcool aumenta o efeito

sedativo da bupreﬁv a. Sixmo é contraindicado no caso de alcoolismo agudo (ver seccao 4.3).
0\< ,
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A buprenorfina deve ser utilizada com precau¢do quando coadministrada com:

4.6

Benzodiazepinas: esta associacdo podera resultar em morte devido a depressao respiratéria de
origem central. Por conseguinte, as doses tém de ser limitadas e a associagdo tem de ser evitada
em casos Nnos quais existe um risco de utilizacdo indevida. Os doentes devem ser advertidos de
gue é extremamente perigoso autoadministrarem benzodiazepinas nao prescritas enquanto
estiverem a utilizar este medicamento e devem ainda ser advertidos a utilizar benzodiazepinas
concomitantemente com este medicamento apenas conforme indicado pelo seu profissional de
salde (ver seccédo 4.4).

Gapapentoides: esta associacdo poderd resultar em morte devido a depresséo respiratdria. Por
conseguinte, as doses tém de ser monitorizadas rigorosamente e a associa¢do tem de ser evitada
em casos nos quais existe um risco de utilizacdo indevida. Os doentes devem s vertidos a
utilizar os gabapentinoides (tais como a pregabalina e a gabapentina) conco mnente com
este medicamento apenas conforme indicado pelo seu médico (ver seccao 4.

Outros depressores do SNC: outros derivados de opioides (p. ex. metadowa gésicos e
antitussicos), certos antidepressivos, sedativos antagonistas dos receto , barbitaricos,
ansioliticos que ndo as benzodiazepinas, neuroléticos, clonidina e sl allas relacionadas:
estas associa¢Oes aumentam a depressdo do SNC. A reducdo do niwel d& consciéncia pode fazer
com que a conducdo e utilizacdo de maquinas constitua um perim seccao 4.7).
Analgesicos opioides: a analgesia adequada poderé ser difl'cisg’f gir ao administrar-se um
agonista opioide total em doentes que estejam a receber bup ina. Assim, existe o potencial
de sobredosagem com um agonista total, especialmente “&r ultrapassar-se os efeitos
agonistas parciais da buprenorfina ou quando os niveis %wéticos da buprenorfina estiverem a
diminuir (ver seccdo 4.4).

Inibidores e indutores da CYP3A4: a buprenorf'na@tabolizada primariamente em
norbuprenorfina pela CYP3A4; portanto, pod m rer potenciais interacdes quando a
buprenorfina é administrada concomitamente edicamentos que afetam a atividade da
CYP3AA4. Os inibidores da CYP3A4 poderé%ir 0 metabolismo da buprenorfina resultando
num aumento da Cmax € da AUC da bugrenorfina e da norbuprenorfina. Os doentes tratados com
inibidores das CYP (p. ex. ritonavir, ge zol, itraconazol, troleandomicina, claritromicina,
nelfinavir, nefazodona, verapamil, di , amiodarona, amprenavir, fosamprenavir,
aprepitant, fluconazol, eritromicingg sume de toranja) devem ser monitorizados para despistar
sinais e sintomas de toxicidade obredosagem (miose, cianose dos labios, sedacéo,
bradicardia, hipotensao, depre?%gjespiratéria). No caso de se observarem sintomas de
toxicidade ou de sobredosagénisé necessario proceder-se a remocao dos implantes e a uma
transicdo para um medicm gue permita o ajuste da dose.

Analogamente, os ind a CYP3A4 (p. ex. fenobarbital, carbamazepina, fenitoina,

rifampicina) podera otencial para reduzir as concentrac@es plasmaticas da buprenorfina
devido a um aumentoydo metabolismo da buprenorfina em norbuprenorfina.
Inibidores dam ina oxidase (IMAO): possivel exacerbacéo dos efeitos dos opioides, com

base na expgriéncig com morfina.

Medicamen N otoninérgicos, tais como inibidores da MAO, inibidores seletivos da
recaptacac @, serotonina (ISRS), inibidores da recaptacdo da serotonina e norepinefrina (IRSN)
ou anti gepre Sivos triciclicos, pois o risco de sindrome serotoninérgica, uma condicao

ente fatal, é acrescido (ver secgdo 4.4).

p
Fertitidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizagao de buprenorfina em mulheres gravidas é limitada ou
inexistente. Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3). Desconhece-se
0 potencial risco para o ser humano.

Para o fim da gravidez, a buprenorfina podera induzir depressao respiratoria no bebé recém-nascido,
mesmo apds um pequeno periodo de administracdo. A administracdo prolongada de buprenorfina
durante o Gltimo trimestre de gravidez podera causar sindrome de privacao no recém-nascido (p. ex.
hipertonia, tremor neonatal, agitacdo neonatal, mioclonus ou convulsdes). A sindrome podera ser mais
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ligeira e mais demorada do que com 0s agonistas p-opioides totais de curta agdo. Em geral, a sindrome
atrasa-se algumas horas a varios dias apds o nascimento. A natureza da sindrome podera variar
conforme os antecedentes de uso de drogas da mée.

Devido a semivida longa da buprenorfina, deve considerar-se a monitorizacdo neonatal durante varios
dias no final da gravidez, para prevenir o risco de depressao respiratoria ou de sindrome de privacéo
nos recém-nascidos.

Dada a inflexibilidade no que diz respeito aos aumentos da dose e devido & necessidade de aumentar a
dose durante a gravidez, ndo se considera que Sixmo seja um tratamento de escolha em mulheres
gravidas, por conseguinte, o tratamento com Sixmo ndo deve ser iniciado em mulheres.gtravidas.
Sixmo ndo é recomendado durante a gravidez e em mulheres com potencial para e rmr gue nao
utilizam métodos contracetivos. Se ocorrer uma gravidez durante o tratamento corr@m, deve
ponderar-se o beneficio para a doente contra o risco para o feto. Geralmente, o
tratamentos/formulages com buprenorfina sdo considerados mais apropriado;vm situacdo.

2
Amamentacio «\

A buprenorfina e os seus metabolitos sdo excretados no leite huma&r'@ guantidade tal, que é
provavel que existam efeitos em recém-nascidos/lactentes amame . Por conseguinte, a
amamentacdo deve ser descontinuada durante o tratamento com Si

Fertilidade @

A quantidade de dados sobre os efeitos da buprenorfi Qtilidade humana € limitada ou
inexistente (ver seccéo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduair e &r maquinas

A buprenorfina pode influenciar a capacida’ onduzir e utilizar maquinas e podera comprometer
as capacidades mentais ou fisicas necessarias paga o desempenho de tarefas potencialmente perigosas,
tais como conduzir um carro ou utilizar@uinas. Este medicamento poderé causar tonturas,
sonoléncia ou sedacéo, especialmenmg)J cio do tratamento.

As concentragdes plasméticas da b rfina apos a insercdo de Sixmo sdo mais elevadas durante as
primeiras 24 a 48 horas. Em parti , 0s doentes poderdo sentir sonoléncia durante uma semana apos
a insercdo subcutanea; por conseduinte, estes devem ser advertidos quanto a conduzirem ou utilizarem
maquinas perigosas, especi e durante este periodo de tempo. Antes de conduzirem ou de
utilizarem maquinas perig@sas»os doentes deverdo estar razoavelmente certos de que Sixmo nao afeta
de forma adversa a sua % dade para efetuar as referidas atividades.

4.8 Efeitosin eélls

Resumo do perfi seguranca

As reacdest\atiyersas medicamentosas foram categorizadas como rea¢des adversas ao implante ou nao
relacionatias com o implante. As reacfes adversas nao relacionadas com o implante mais frequentes
nos estudos clinicos com Sixmo foram cefaleias (5,8%), obstipagéo (5,5%) e insonias (3,9%). Estas
reacOes adversas sdo frequentes com a buprenorfina.

Foram notificadas reacfes adversas relacionadas com o local do implante frequentes, tais como dor,
prurido, hematoma, hemorragia, eritema e cicatriz no local do implante em 25,9% e 14,1% dos
doentes nos estudos em dupla ocultagéo e de extensdo, respetivamente.

Lista tabelada de reacdes adversas

As reacBes adversas notificadas em estudos clinicos e provenientes de dados pds-comercializac¢do para
a buprenorfina, incluindo Sixmo, estéo listadas na Tabela 1. Estas reaces adversas estdo apresentadas
de acordo com as classes de sistemas de 6rgdos do MedDRA, termo preferido e frequéncia.

18



As categorias de frequéncia sdo definidas como: muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100,
< 1/10); pouco frequentes (> 1/1000, < 1/100); raros (> 1/10 000, < 1/1000); muito raros (< 1/10 000);
desconhecido (néo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Tabela 1: ReacOes adversas listadas por sistema corporal

Classes de sistemas de Frequéncia Reac0es adversas
orgéos

InfecBes e infestacbes frequentes infecdo viral,

bronquite**,

infecdo**,

gripe**,

faringite**, bo

rinite**

pouco celulite, /b
frequentes infecdo cutanea,
abcesso periamigdaling /v
exantema pustular, \

infecdo do trato urm,
infecdo micétic% aginal,

infecdo no locakdOwmplante™,
abcesso no lo implante*
Doencas do sangue e do pouco linfadeno
sistema linfatico frequentes neutropenia
Doengas do metabolismo e | frequentes dimindicde do apetite
da nutricéo pouco a e peso anormal,
frequentes idratacdo,
t;%knto do apetite
Perturbagdes do foro frequentes 4 insonias,
psiquiatrico . nsiedade,

'\ hostilidade**,
nervosismo**,

R 0 parandia**

pou depresséo,
freqlentes diminuicdo da libido,
@ distarbios do sono,
apatia,

N humor euférico,
sensacdo orgasmica diminuida,

/06 irrequietude,
.\< ) irritabilidade,

dependéncia de drogas***,
b agitacao***,
pensamentos anormais***

Vo N
Doencasxdo€istema frequentes cefaleias,
nerv tonturas,
sonoléncia,

hipertonia**,
sincope**

pouco hipoestesia,

frequentes enxaqueca,

depressdo do nivel de consciéncia,
hipersonia,

parestesia,

tremor

frequentes midriase**
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Classes de sistemas de Frequéncia Reac0es adversas
Orgéaos
Afecdes oculares pouco corrimento ocular,
frequentes distarbio lacrimal,
visdo desfocada
Cardiopatias frequentes palpitagbes**
pouco flutter auricular,
frequentes bradicardia
Vasculopatias frequentes afrontamentos,
vasodilatagcdo**,
hipertensdo** N
Doengas respiratorias, frequentes tosse**, \.J
torécicas e do mediastino dispneia**
pouco depressdo respiratdria,
frequentes bocejos A
Doencas gastrointestinais frequentes obstipacdo, '\V
nauseas, {
vomitos, O
diarreia, &
dor abdominal,
disturbio ga estinal**,
distarbio i0**
pouco xerostomia,
frequentes di e
fl% a,
I)g quezia
Afecdes dos tecidos frequentes iperidrose
cutaneos e subcutaneos pouco \ suores frios,
frequentes, ele seca,
exantema,
lesdo na pele,
O equimose*
Afecdes f%@s dor 6ssea**,
musculosqueléticas e dos mialgias**
tecidos conjuntivos Uto espasmos musculares,
guentes desconforto nos membros,
6\ dor musculosquelética,
dor no pescogo,
,b dor nas extremidades,
. (J sindrome da articula¢do temporomandibular,
N artralgia***
Doencas renaéﬁnérias pouco hesitacdo urindria,
@ frequentes urgéncia urinaria,
N\ polaguistria
Doe 03 6rgaos pouco dismenorreia,
genitais éda mama frequentes disfunc&o erétil
Perturbagdes gerais e frequentes fadiga,
alteracdes no local de arrepios,
administracdo astenia,
dor,

hematoma no local do implante*,

dor no local do implante*,

prurido no local do implante*,

hemorragia no local do implante*, eritema no
local do implante*,

cicatriz no local do implante*,
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Classes de sistemas de Frequéncia Reacdes adversas
Orgéaos
dor no peito**,
mal-estar***,
sindrome de privacdo***
pouco edema periférico,
frequentes desconforto,
edema da face,
sensacdo de frio,
pirexia, O
inchaco, b
edema no local do implante*
reacdo no local do implant Ib
expulsdo do implante*, /X/
cicatrizacdo comprom Nl /
parestesia no local do lante*,
exantema no local plante*,
formacdo de cicatgiz
Exames complementares de | frequentes aumento da a@a‘aminotransferase
diagndstico pouco aumento d ato aminotransferase,
frequentes perda de pm
aume a lactato desidrogenase no sangue,
aume gama-glutamil-transferase,
a @9 de peso,
icdo da fosfatase alcalina no sangue,
) ento da amilase,

@aumento do bicarbonato no sangue,

aumento da bilirrubina no sangue,
diminuicdo do colesterol no sangue,
aumento da glucose no sangue,
diminuicdo do hematocrito,

diminuicdo da hemoglobina,

aumento da lipase,

diminuicdo da contagem de linfdcitos,
aumento da hemoglobina média celular,
volume celular médio anormal, aumento da
contagem de mondcitos,

aumento da contagem de neutrdfilos,
diminuicdo da contagem de plaquetas,
diminuicdo da contagem de eritrdcitos

Complicagdes'de )*

interven G@acionadas
com les toxicagOes

frequentes dor relacionada com o procedimento¥,

reacdo no local do procedimento*
pouco complicacdo pos-procedimento (*),
frequentes contusdo (*),

deiscéncia da ferida*,
migragdo do implante***,

quebra do implante ***

* Reacdo adversa medicamentosa no local do implante

(*) Observada como reagdo adversa medicamentosa no local do implante e ndo no local do implante
** Notificada com outros medicamentos aprovados, a base de buprenorfina
*** Dados pds-comercializacdo apenas
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Descricao de reacoes adversas selecionadas

Risco de complicacGes graves relacionadas com a inser¢do e remogao dos implantes

Podem ocorrer complicacfes graves, mas raras, incluindo lesdo dos nervos e migracdo resultando em
embolismo e morte devido a insercdo incorreta dos implantes (ver sec¢do 4.4). No enquadramento
pos-comercializacdo, foram notificados 2 casos nos quais os implantes tinham migrado localmente do
local de insercdo. Em 3 doentes tratados em estudos clinicos, e em 1 doente tratado no periodo pds-
comercializacdo, ndo foi possivel localizar os implantes ou fragmentos dos mesmos e, portanto, 0s
mesmos ndo foram removidos no final do tratamento. Nos estudos clinicos e nos dados de pds-
comercializacdo foram observados 7 casos clinicamente relevantes de quebra do implante (isto €,
guebra associada a uma reacao adversa). O

Risco de expulséo

As insercdes incorretas ou infecdes podem levar a protrusdo ou expulsdo. Em e clinicos com
Sixmo, foram notificados poucos casos de protrusdo ou de expulsdo de implaptesiprincipalmente
atribuidos a uma técnica de insercéo incorreta (ver secgao 4.4). 4/

0\
Notificacdo de suspeitas de reaces adversas é

A notificacéo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizagdo s%ﬂiicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacao continua da relacdo beneficiogriseo do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de @es adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

49 Sobredosagem (’®O
Sintomas Q

As manifestacBes de uma sobredosagem agyd‘ buprenorfina incluem pupilas do tamanho da
cabeca de um alfinete, sedag&o, hipotenséo, sdo respiratdria e morte.

Tratamento O

As prioridades sdo o reestabelecim s%s doente e uma via aérea protegida, e a instituicdo de
ventilacdo assistida, se necessari vem ser empregues medidas de suporte (incluindo oxigeénio,
vasopressores) para controlar o ue circulatorio e o edema pulmonar, conforme indicado. As
paragens cardiacas ou arri'@ecessitaréo de técnicas avangadas de suporte de vida.

0

O antagonista de opioi Xona, € um antidoto especifico para a depressao respiratoria resultante
de uma sobredosage opioides. A naloxona podera ter valor no controlo de uma sobredosagem
com buprenorfin .’@o ser necessarias doses superior ao normal, assim como a sua administragdo
repetida.

Os profissionai alde devem considerar o potencial papel e contribui¢do da buprenorfina quando
administrada njunto com outros medicamentos depressores do SNC, inibidores da CYP3A4,
outros opi e, em casos de compromisso hepético, ao determinar-se se 0s implantes devem ser
removi u ndo (ver secgOes 4.4 e 4.5).

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Outros farmacos para o sistema nervoso, Farmacos utilizados para a
dependéncia de opioides, codigo ATC: NO7BCO01
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Mecanismo de acdo

A buprenorfina é um agonista/antagonista parcial de opioides que se liga aos recetores p (miu) e

k (kappa) do cérebro. A sua atividade no tratamento de manutencéo de opioides é atribuida as suas
propriedades lentamente reversiveis nos recetores |, as quais, ao longo de um periodo de tempo
prolongado, minimizam a necessidade de utilizar outros opioides.

Durante estudos de farmacologia clinica em doentes com dependéncia de opioides, a buprenorfina
apresentou efeitos de teto num ndmero de pardmetros farmacodindmicos e de seguranca. Apresenta
uma janela terapéutica relativamente ampla em consequéncia das suas propriedades de agonista
parcial/antagonista, que atenuam a supressao da fungdo cardiovascular e respiratoria.

Eficacia e seguranca clinicas O

A seguranca e eficacia dos implantes de buprenorfina foram investigadas em 3 clinicos de
fase 3, em dupla ocultacdo, nos quais um total de 309 doentes foram tratados ixmo durante um
periodo de 6 meses (1 ciclo de implante). Destes 309 doentes, 107 doentes @lratados durante

6 meses adicionais em estudos de extensao (i.e. durante 2 ciclos de impl é}o

A demonstracédo da eficacia baseia-se primariamente no estudo PRQ§9m estudo de fase 3
aleatorizado, em dupla ocultacdo e controlado com ativo em doent Itos que cumpriam os critérios
do DSM-IV-TR para a dependéncia de opioides e que estavam c@mente estabilizados com
buprenorfina sublingual. Neste estudo, aproximadamente 75"/@ oentes referiram os opioides de
prescricdo como o opioide primario de abuso, e 21% dos doentés#referiram a heroina como opioide
primério de abuso. O tempo de implante foi de 24 semanﬁste estudo recrutou 84 doentes no grupo
de Sixmo e 89 doentes no grupo da buprenorfina subh om uma idade mediana (intervalo) de 36
(21 a 63) anos e de 37 (22 a 64) anos nos grupos de Si e da buprenorfina sublingual,
respetivamente. Neste estudo em dupla ocultagéo eﬁp&a ocultacéo da formulacdo, os doentes
mantidos com doses de 8 mg/dia ou menos dqbupre rfina sublingual foram transferidos para

4 implantes Sixmo (e placebo sublingual ativay; ®u, para buprenorfina sublingual 8 mg/dia ou menos (e
4 implantes de placebo). O pardmetro de avahi primario foi a proporcao de respondedores,
definidos como doentes com ndo mais de 2 em Bmeses com evidéncia de uso ilicito de opioides com
base na composicao dos resultados da u@e dos auto-relatérios. Este pardmetro de avaliagdo final foi
considerado como sendo de relevand%n ca na indicacdo em questdo. Sixmo demonstrou ser nao
inferior a buprenorfina sublingual, a proporcgéo de respondedores de 87,6% no grupo da
buprenorfina sublingual e 96,4% %po de Sixmo. Para além disso, depois de estabelecida a ndo

inferioridade, testou-se a superi de de Sixmo em relacdo a buprenorfina sublingual, tendo a
mesma sido estabelecida (p=0, . A retencéo no tratamento foi elevada, sendo que 96,4% dos
doentes com Sixmo e 94 doentes com buprenorfina sublingual completaram o estudo.

Dois estudos adicionaispd e 3, aleatorizados, em dupla ocultacdo, controlados com placebo
forneceram dados de gtipaste sobre a eficacia e farmacocinética (PK) (Estudos PRO-805 e PRO-806).
Em ambos os es Lm%gdentes adultos com dependéncia de opioides, que eram novas entradas para o
tratamento com ﬁ orfina foram tratados durante 24 semanas com 4 implantes de Sixmo ou

4 implantes de 0. Os doentes que ndo fossem adequadamente tratados com a dose de

4 implant 1aim receber um quinto implante. O estudo PRO-806 incluiu um brago comparador
aberto c renorfina sublingual (12 a 16 mg/dia). Era permitido aos doentes de todos 0s grupos
utilizar begrenorfina sublingual suplementar para controlar potenciais sintomas de privacao/desejos de
acordo com os critérios pré-especificados.

As caracteristicas dos doentes nestes estudos estdo apresentadas abaixo.
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Tabela 2: Caracteristicas dos doentes nos estudos PRO-805 e PRO-806

Estudo PRO-805 Estudo PRO-806
Sixmo Placebo Sixmo Placebo buprenorfina
N=108 N=55 N=114 N=54 sublingual
N=119
Idade mediana 33 (19-62) 39 (20-61) 36 (19-60) 33 (19-59) 32 (18-60)
(intervalo), anos
Opioide primario
de abuso, n (%)
Heroina 69 (63,9%) | 34(61,8%) | 76(66,7%) | 28 (51,9%) 75 (63,0%)
Opioides de 39 (36,1%) | 21(38,2%) | 38(33,3%) | 26 (48,1%) (O% (36,1%)*
prescri¢éo

* No caso de 1 doente (0,8%) o opioide primario de abuso foi “outro”.

O parametro de avaliacdo final primario da eficacia em ambos os estudos foi 1@0 da distribuicéo
cumulativa (CDF) da percentagem de amostras de urina que foram negatiV: %o uso de opioides
ilicitos (conforme avaliado através de toxicologia urinaria trés vezes por 5@%&1, e pela utilizagdo de
opioides comunicada pelo proprio doente). Q
No estudo PRO-805, o parametro de avaliacao final primario foi a ggé
de urina que foram negativas para o uso de opioides ilicitos durant

CDF durante as semanas 17 a 24 foi avaliada como parametro de@

percentagem de amostras
manas 1 a 16, enquanto que a
acao final secundario.

Tabela 3: Percentagem de amostras de urina negativas paQ opioides nas semanas 1 a 16 e nas
semanas 17 a 24, Estudo PRO-805 (ITT) €\

Percentagem de resultados Sixn(@v Placebo
negativos N= N=55
Semanas 1 a 16 . 6

Média (EP) R (3,15) 28,3 (3,97)
IC da média ,%; 46,68 20,33; 36,26

Mediana (intervalo) 40,7 (0; 98) 20,8 (0; 92)

O
Semanas 17 a 24 &/
Q&

Média (EP) 29,0 (3,34) 10,7 (3,19)
IC da média 22,41; 35,66 4,33;17,12
Mediana (intervalo) -~ 4,4 (0; 100) 0,0 (0; 92)

IC=intervalo de confia@zintengéo de tratar, N=ntmero de individuos, EP=erro padrdo
L 4

Na andlise da C anas 1 a 16), observou-se uma diferenca estatisticamente significativa entre os
tratamentos (p= ), a qual tendia a favor de Sixmo.

N
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Figura l: Funcéo da distribuicdo cumulativa da percentagem de amostras de urina negativas

para opioides nas semanas 1-16, Estudo PRO-805 (ITT)
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ITT=inten¢do de tratar ,Q
A buprenorfina ndo foi incluida nas avaliagdes de toxicg@ rinéria.

Tratamento Placebo

O estudo PRO-806 tinha dois paramteros de a\@;éo final co-primarios, que eram a CDF da
percentagem de amostras de urina que fora ivas para opioides ilicitos nas semanas 1 a 24, nos
grupos de Sixmo e do placebo (co-primério%a CDF da percentagem de amostras de urina que
foram negativas para opioides ilicitos n marfas 1 a 24 nos grupos de Sixmo e do placebo, com
imputacdo com base nos dados com% pelo proprio sobre drogas ilicitas (co-primario 2).
Tabela4: Percentagem de a
Estudo PRO-806 (ITT)

as de urina negativas para opioides nas semanas 1 a 24,

Percentagem of Sixmo Placebo Buprenorfina
resultados negativos N=114 N=54 sublingual

y N=119
Média (EP) ( 'b 31,21 (2,968) 13,41 (2,562) 33,48 (3,103)
IC da média \"’ 25,33; 37,09 8,27; 18,55 27,33; 39,62
Mediana (in'?@ 20,28 (0,0; 98,6) 9,03 (0,0; 97,3) 16,33 (0,0; 98,6)

D
IC:inter@oﬂfianga, ITT=intengdo de tratar, N=ndmero de individuos, EP=erro padréo

Na analise

CDF (paré@metro de avaliacéo final co-primario 1), observou-se uma diferenga

estatisticamente significativa entre os tratamentos (p < 0,0001), a qual tendia a favor de Sixmo.

25




Figura2: Funcéo da distribuicdo cumulativa da percentagem de amostras de urina negativas
para opioides nas semanas 1-24 (parametro de avaliacao final co-primario 1),
Estudo PRO-806 (Populacédo ITT)
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ITT=intencdo de tratar, SL BPN = buprenorfina subling@
A buprenorfina ndo foi incluida nas avaliagdes de‘toxico ia urinaria.

Os resultados da CDF para o parametro de %o final co-primario 2 foram fundamentalmente os
mesmos que foram obtidos para o parametro deNgvaliacéo final 1 (p < 0,0001).

Um parametro de avaliacdo final secun chave no Estudo PRO-806 foi a diferenca nas proporgdes
de amostras de urina que foram negag#;%@xra 0s opioides ao longo de 24 semanas para Sixmo versus
buprenorfina sublingual. Apesar dagutilizacdo de um braco comparador aberto, considera-se que este
pardmetro de avaliacdo final é ro %uma vez que se baseia na toxicologia urinaria. Nesta analise, a
percentagem de urinas negativa%ya opioides no grupo da buprenorfina sublingual foi muito similar
aos resultados do grupo de Si 33% versus 31%), tendo-se demonstrado a néo inferioridade de
Sixmo em relacédo a bupre@sublingual.

Nos estudos PRO-805 806, 62,0% e 39,5% dos individuos tratados com Sixmo necessitaram de

ser suplementados co menorfina SL. As doses medias por semana nos individuos com Sixmo nos

estudos PRO-805 6@806 foram de 5,16 mg e 3,16 mg, com uma média relativamente baixa de
mana de 0,45 e 0,31, respetivamente. Em cada um dos dois estudos, a

uos que necessitaram de ser suplementados com SL BPN foi significativamente

mais elevado upo do placebo do que no grupo de Sixmo (90,9% e 66,7% dos individuos, com

uma média 1as de utilizagdo por semana de 2,17 e 1,27, no PRO-805 e PRO-806, respetivamente).

o tratamento foi elevada nos grupos de Sixmo, tendo 65,7% e 64,0% dos doentes

completado os estudos PRO-805 e PRO-806, respetivamente.

A maioria dos doentes (cerca de 80%) em ambos os estudos foram adequadamente tratados com

4 implantes; cerca de 20% dos doentes tiveram necessidade de um aumento da dose com um quinto

implante.

Num subconjunto de doentes, os implantes Sixmo quebraram-se durante a remogdo do implante. As
taxas de quebra diminuiram nos estudos que utilizaram a técnica e formac&o atuais. Em geral, a quebra
ndo foi considerada uma questdo de seguranga para o doente pelo investigador.
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Tabela5: Quebra do implante nos estudos de fase 3, em dupla ocultacdo com Sixmo

Técnica e formagdo atual
PRO-806 PRO-811 PRO-814
Sixmo Sixmo Sixmo
N=99 N=78 N=82
- o -
Ntmero (%) de implantes 71 (17,0%) 81 (25,0%) 35 (10,7%)
guebrados
Numero (%) de doentes com 0 0 0
implante(s) quebrado(s) 42 (42,4%) 38 (48,7%) @(26'8 %)
N=numero de doentes com dados disponiveis.

Populagdo ndo caucasiana /éb
L 4
A experiéncia clinica com Sixmo em doentes ndo caucasianos é atualmen@?ﬂitada.

Populacao pediatrica O

estudos com Sixmo em todos 0s subgrupos da populacdo pedi para o tratamento de manutencao

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacdo E}aentagao dos resultados dos
da dependéncia de opioides (ver secgédo 4.2).

5.2 Propriedades farmacocinéticas (’@
Absorcéo Q
)

A PK de Sixmo foi avaliada em doentes depe@es de opioides tratados com Sixmo nos estudos
TTP-400-02-01, PRO-810, PRO-805, PRO @% RO-807 e PRO-811. Antes da entrada nos estudos
agudos PRO-805, PRO-806, PRO-810 e 02-01, os doentes eram adultos sem exposicao
anterior ao tratamento, com uma depen@a de opioides moderada a grave. Na maioria dos doentes,
a heroina era o opioide primario de uﬁﬂ?gao Apbs a inser¢do dos implantes Sixmo, observou-se um
pico inicial de buprenorfinaea T iana ocorreu 12 horas ap6s a inser¢do. Apds o pico inicial de
buprenorfina, as concentragoes cas de buprenorfina diminuiram lentamente e as concentra¢es
plasmaticas de buprenorfina o estacionario foram atingidas aproximadamente na semana 4.
As concentracOes plasmati ias de buprenorfina em estado estacionario foram consistentes em
todos os estudos clinicos, proximadamente 0,5 a 1 ng/ml (com a dose de 4 implantes), e
mantiveram-se durante xXimadamente, 20 semanas (semana 4 até a semana 24) num periodo de
tratamento de 24 se 0 estado estacionério, foi também registada uma pequena diminuigdo das
concentracdes d b rflna entre a semana 4 e a semana 24. Em geral, as concentragdes foram
comparaveis as tracGes minimas de buprenorfina de 8 mg por dia de buprenorfina sublingual.
As concentrac smaticas de buprenorfina apds Sixmo estdo ilustradas na Figura 3. As
concentragg@ maticas médias de buprenorfina até ao dia 28 baseiam-se em dados do estudo de
biodisp%made relativa PRO-810 (que tinha uma recolha de amostra para PK intensiva), enquanto
que as conegntractes apds o dia 28 baseiam-se em dados agrupados dos estudos PRO-805, PRO-806,
PRO-807 e PRO-811.
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Figura 3: Concentragfes plasmaticas da buprenorfina ap6s a insercédo de Sixmo (as
concentracg0es até ao dia 28 baseiam-se no estudo PRO-810, enquanto que as
concentragOes apos o dia 28 baseiam-se nos estudos PRO-805, PRO-806, PRO-807 e
PRO-811)
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Biotransformacao \

A buprenorfina sofre N-desalquilacé @ando 0 seu principal metabolito farmacologicamente
ativo, a norbuprenorfina e subsequ curonidacéo. Verificou-se inicialmente que a formacao de
norbuprenorfina é efetuada pela C 4; estudos subsequentes também demonstraram o
envolvimento da CYP2C8. Tan prenorfina como a norbuprenorfina podem sofrer
glucuronidag&o adicional pel -glucuronosiltransferases.

A buprenorfina liga-se as proteinas em aproxﬂyﬁmente 96%, primariamente a globulina alfa e beta.

Eliminacéo

Um estudo de equilibtio gle massas com a buprenorfina mostrou haver uma recuperagdo completa da
radiomarcacéo M 30%) e nas fezes (69%) recolhida até 11 dias apds a administracéo da dose.
Quase toda a do respondeu a buprenorfina, norbuprenorfina e dois metabolitos da buprenorfina
ndo identific ,Na urina, a maior parte da buprenorfina e da norbuprenorfina foram conjugadas
(buprenorfing: &% livre e 9,4% conjugada; norbuprenorfina: 2,7% livre e 11% conjugada). Nas fezes,
quase t blprenorfina e norbuprenorfina estavam livres (buprenorfina: 33% livre e 5% conjugada;
norbuprend¥fina: 21% livre e 2% conjugada).

A buprenorfina apresenta uma semivida média de eliminagéo do plasma que varia entre as 24 as
48 horas.

Populacdes especiais

Compromisso hepatico

O efeito do compromisso hepatico na farmacocinética de Sixmo néo foi estudado.

A buprenorfina é extensivamente metabolizada no figado e observaram-se niveis plasmaticos
aumentados em doentes com compromisso hepatico moderado e grave.

Sixmo é contraindicado em doentes com compromisso hepético grave.
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Compromisso renal

A eliminacdo renal desempenha um papel relativamente pequeno (aproximadamente 30%) na
depuracdo global da buprenorfina e as concentracdes plasmaticas da buprenorfina ndo aumentaram em
doentes com compromisso renal. Por conseguinte, ndo se considera necessario qualquer ajuste da dose
de Sixmo em doentes com compromisso renal.

Idosos

Os estudos clinicos com Sixmo néo incluiram doentes com mais de 65 anos; por conseguinte, nao se
recomenda a utilizagdo do medicamento nesta populacéo. A eficacia e seguranca da buprenorfina nos
doentes idosos com > 65 anos de idade ndo foram estabelecidas.

5.3 Dados de seguranga pré-clinica b

Uma bateria padrao de testes de genotoxicidade conduzidos em extratos de i @s de Sixmo e de
implantes de placebo a base de acetato de etileno vinil (AEV) foi negativa@ﬁos na literatura ndo
indicam haver quaisquer propriedades genotdxicas da buprenorfina. k

N&o existem suspeitas de carcinogenicidade com base na utilizagé%@da buprenorfina.

Né&o existe informacdo publicada no que diz respeito a um potenc@eito da buprenorfina na
fertilidade masculina e feminina. Os estudos em animais reve% oxicidade reprodutiva.

Ao expor-se ratas gravidas a buprenorfina através de minmbas osmaticas desde o dia 7 de gestacdo
em diante, o consumo de comida e 4gua pela mée dim? sde o dia 7 de gestagdo ao dia 20. O
indice de mortalidade aumentou de forma significativgrupos da buprenorfina. Houve uma maior
ocorréncia de reabsorgdes, assim como um aument@ nGwumero de nados-mortos. As crias que
nasceram tendiam a pesar menos no dia 1 pés;natal em comparagao com os controlos. As crias
expostas a buprenorfina apenas durante o pen@ré-natal apresentaram um peso corporal similar em

~ . . e . .
comparagdo com os controlos nas primeiras anas pos-natal. Contudo, as crias expostas a

opioides no periodo pés-natal exibiram redu;%significativas dos pesos corporais. A exposi¢do
materna a buprenorfina aumentou a mo ade peri-natal e causou um atraso em algumas etapas do
desenvolvimento nos ratos neonatos&
6. INFORMACOES FAR@EUTICAS
6.1 Lista dos excipient:
Copolimero de aceta @?Ieno de vinil
L 4
6.2 Incompa@des
Nao aplic el@
6.3 Prazo de validade
5 anos.
6.4  Precaucdes especiais de conservacao
O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Cada implante é embalado individualmente numa saqueta descolavel de laminado de aluminio de
PET/LDPE/AIU/LDPE.
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Kit de implantes: 4 implantes com 1 aplicador

6.6 Precaugdes especiais de eliminacéo

O implante removido contém uma quantidade significativa de buprenorfina residual.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

L. Molteni & C. dei F.lli Alitti Societa di Esercizio S.p.A, 2 O

Strada Statale 67, Loc. Granatieri
50018 Scandicci (Firenze)

Italia W@

L 4

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO N@RCADO

EU/1/19/1369/001 s:

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGAO/RENOVAGAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO O

Data da primeira autorizagéo: 20 Junho 2019 ,b
Data da ultima renovagdo: 27 Margo 2024

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO’ ‘@

Esté disponivel informacdo pormenorizada sobrg este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www@europa.eu.

&

S
e\é)\
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ANEXO 11 /b

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) I@A LIBERTACAO DO LOTE

CONDIGOES OU RESTRIGOES RELA@S AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQU‘@OS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRI SRELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E
EFICAZ DO MEDlCAlv%

&

3
e\q’b\
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A.  FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

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

50018 Scandicci (Firenze)

ITALIA

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E ILIZAQAO

Medicamento de receita médica especial e restrita, de utilizacdo reservada a certos@n

especializados. ,b

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZA(; INTRODU(;AO NO
MERCADO O

. Relatorios Periddicos de Seguranca &/

Os requisitos para a apresentagdo de relatorios periddicos de nga para este medicamento

estdo estabelecidos na lista Europeia de datas de referéncia (lista®eURD), tal como previsto nos

termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/C aisquer atualizacfes subsequentes

publicadas no portal europeu de medicamentos. @

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELA‘&S A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

*

° Plano de Gestéo do Risco (PGR \

O Titular da AIM deve efetuar as ati es e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado n ulo 1.8.2. da Autorizacéo de Introdugdo no Mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequ@ 0 PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um P alizado:

o A pedido da AgenC| uropeia de Medicamentos

o Sempre que 0 3| de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de no rmacdo que possa levar a alteracGes significativas no perfil beneficio-risco
0ouU COMO re de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizag Q 0 risco).

. Me dicionais de minimizacéo do risco

Antes do lancamento de Sixmo em cada Estado Membro (EM), o titular da autorizacao de introducéo
no mercado (AlM) tem de estar de acordo com a autoridade nacional competente (ANC) quanto ao
conteudo e formato dos materiais educativos, incluindo os meios de comunicacgdo, modalidades de
distribuicdo e quaisquer outros aspetos do programa.

O titular da AIM devera assegurar que em cada EM no qual Sixmo é comercializado, todos 0s
médicos que se prevé virem a inserir/remover o implante subcutaneo (SC) Sixmo recebem um
programa educativo, com o objetivo de prevenir/minimizar o importante risco identificado de
protrusdo/expulsdo (espontanea) do implante, os potenciais riscos importantes de lesdo dos nervos ou
dos vasos sanguineos durante o procedimento de insercdo/remocdo, (deslocamento e)
migracao/auséncia (parcial) do implante.
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O programa educativo para 0 médico, fornecido em conjunto com o Resumo das Caracteristicas do
Medicamento (RCM), deve incluir diapositivos de instru¢do e uma demonstracdo detalhada, ao vivo
e cara-a-cara, com a descri¢do passo-a-passo do procedimento cirdrgico para a inser¢do e remocao de
Sixmo. Os médicos devem ainda ser informados dos riscos e complicacdes deste procedimento (i.e.
migragdo do implante, protruséo, expulséo e lesdo dos nervos).

O titular da AIM devera assegurar também que em cada EM no qual Sixmo é comercializado, todos
0s doentes aos quais € prescrito o implante SC, recebem o Folheto Informativo (FI) do Doente do seu
médico assistente e ainda um cartdo de alerta para o doente (do tamanho de um porta-moedas), o qual
devera andar com o doente todo o tempo, durante o tratamento com Sixmo, e apresentado aos outros
profissionais de saude antes de qualquer tratamento/intervengdo médica. O cartdo de 361 do doente

deverd mencionar:
. Que o portador do cartdo esté a utilizar Sixmo (tratamento da depend@de opioides
apenas com buprenorfina através de um implante SC localizado n interna do brago)

. Data(s) da insercdo do implante e da remog&o ao fim de seis m%

- ~ , - . L 4
. Nome e informacdo de contacto do médico assistente
° As questdes de seguranca associadas a terapéutica com Six i.e. potentiais interacdes
com risco de morte com outras terapéuticas concomitant

. Obrigacdo de concretizar as medidas de pos-autorizaca

O Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado devera co@etar, dentro dos prazos indicados, as
seguintes medidas:

e,

Descricéo N Data limite

N
MOLTeNI-2019-01 — Um estudo de seguranca eﬁkpBrte, pos-autorizacao, Q4 2026
retrospetivo e prospetivo, observacional (né& intervencional) para avaliar a
incidéncia de quebras e de complicacdes 'n@ao/remogéo dos implantes de
buprenorfina (Sixmo) nos cuidados clinic%otina.

v
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A. ROTULAGEM



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Embalagem exterior (Kit)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Sixmo 74,2 mg implante
buprenorfina

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) b

O
N4

Cada implante contém cloridrato de buprenorfina equivalente a 74,2 mg de b @fma.

0\
3. LISTA DOS EXCIPIENTES ,\&

Também contém copolimero de acetato de etileno vinil sl

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Implante 3 O
4 implantes Q

1 aplicador de utilizago Unica 1

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISIRAGAO

Consultar o folheto informativo ar%ﬁgytilizar.

Via subcutanea
Q@

6. ADVERTENCIA -CIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

FORA DA VIST% ALCANCE DAS CRIANCAS
7

Manter fora da vista @alcance das criancas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Eliminar de acordo com as exigéncias locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

50018 Scandicci (Firenze) b
Italia /b

L 4

£\

12. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO CADO

EU/1/19/1369/001

13. NUMERO DO LOTE ‘@

Lot 3,00

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DIQPEN&O PUBLICO

*

‘ 15. INSTRUCOES DE UTILIZ@
O

| 16. INFORMAGAO EM B@D_E

Foi aceite a justificacdo p@ incluir a informagéo em Braille.

Vs

| 17.  IDENTIFICAROR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D
N

Codigo de bar@ com identificador Unico incluido.

‘ 18. IﬁFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Saqueta

1. NOME DO MEDICAMENTO

Sixmo 74,2 mg implante
buprenorfina

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) b

O
N4

Cada implante contém cloridrato de buprenorfina equivalente a 74,2 mg de b @fma.

0\
3. LISTA DOS EXCIPIENTES ,&

Também contém copolimero de acetato de etileno vinil sl

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

1 implante 3 O

&0

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRA%EO N
*

Consultar o folheto informativo antes de utiﬂ%

Via subcutanea O

6. ADVERTENCIA ESPECQE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTAE D(@ ANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do @das criangas.

y <

| 7. OUTRAS AQ%Q{TENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

VN

8. PRAZQ/DE VALIDADE
EXP é:

| 9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Eliminar de acordo com as exigéncias locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

L. Molteni & C. dei F.lli Alitti Societa di Eserzicio S.p.A, O
Strada Statale 67, Loc. Granatieri

50018 Scandicci (Firenze) b
Italia /b

L 4

£\

12. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO CADO

EU/1/19/1369/001

&
,Oo

13. NUMERO DO LOTE

Lot 3,00

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DIQPEN&O PUBLICO

*

| 15. INSTRUGOES DE unuz@
O

| 16. INFORMAGAO EM B@D_E

@

| 17, IDENTIFICAP@JNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

¢

N
| 18, IDEN'I;H}QDOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

¥
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CARTAO DE ALERTA DO DOENTE

Cartdo de alerta do doente

o O titular deste cartéo utiliza um tratamento para a dependéncia de opioides apenas com
buprenorfina chamado Sixmo.

o Os implantes estdo localizados sob a pele, na parte interna do braco.

o Mantenha este cartdo sempre consigo durante o tratamento.

o Apresente este cartdo ao seu médico, dentista ou cirurgido antes de qualquer tratamento médico

ou cirurgia.
o Contacte o seu médico se tiver quaisquer sintomas invulgares, tais como problemas

respiratorios, lesdo na cabeca, aumento da pressdo na cabeca. O
1. NOME DO MEDICAMENTO 7

. W-
Sixmo 74,2 mg implante \
buprenorfina é

&

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRQDUGAO NO MERCADO

L. Molteni & C. dei F.lli Alitti

Contacto do representante local O
| 3. PRAZO DE VALIDADE Ly
‘ h
_ L 4
\ 4. NUMERO DO LOTE
J

Lot @

5. OUTROS

O
Q)‘

Médico assistente (nome /@a@éo para contacto):

Nome do doente: C,b

L 4
INFORMACAO \?E O PROCEDIMENTO
Data da inser¢éo

Data da remo@os 6 meses:
Localiza plante: (brago esquerdo / direito)

INFORMACTAO IMPORTANTE
Cada implante contém cloridrato de buprenorfina equivalente a 74,2 mg de buprenorfina.
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

Sixmo 74,2 mg implante
buprenorfina

' Este medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo de
nova informac&o de seguranga. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da secg¢éo 4.

Leia com atencéo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacédo importante para si. O

o Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

. Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

) Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secun nédo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccéo 4,

O que contém este folheto: {\

O que é Sixmo e para que € utilizado &
O que precisa de saber antes de utilizar Sixmo 0
Como utilizar Sixmo

Efeitos secundarios possiveis @
Como conservar Sixmo

ConteGido da embalagem e outras informacdes (’ O

o

1. O que é Sixmo e para que é utilizado Q

)
Sixmo contém a substancia ativa buprenorﬁna@é um tipo de medicamento opioide. E utilizado
para tratar a dependéncia de opioides em ad que estejam também a receber suporte médico, social

e psicoldgico. O
x$

2. O que precisa de saber an@ utilizar Sixmo

ouarwNE

Nao utilize Sixmo se: @

seccéo 6)

tem problempasirespiratorios graves

tem a fun k igado gravemente diminuida

tem alcoo agudo ou delirio alcodlico causado pela privacdo de alcool

estd a L@r naltrexona ou nalmefeno para tratar o alcoolismo ou a dependéncia de opioides
tem dentes de producdo excessiva de tecidos durante a cicatrizacdo de feridas

) tem alergia a bupr? ina ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na

Os doentes que ndo poderdo ser investigados através de um exame por ressonancia magnética nuclear
(IRMN) néo podem receber Sixmo.

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico antes de utilizar Sixmo se tiver:
. asma ou outros problemas respiratorios

° problemas ligeiros ou moderados no figado

° uma funcéo renal diminuida
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uma lesdo na cabeca ou outras circunstancias em que a pressao na cabeca podera aumentar, uma
vez que os opioides podem causar um aumento da pressdo no liquido cefalorraquidiano (liquido
que rodeia o cérebro e a medula espinal)

o antecedentes de convulsdes

o tenséo arterial baixa

o aumento da prdstata ou estreitamento da uretra

) tiroide pouco ativa

o diminuicdo da funcédo das glandulas suprarrenais, tal como a doenca de Addison

. fungéo anormal do canal biliar

o fraqueza geral e salde fraca, ou se for idoso

o antecedentes de doenca do tecido conjuntivo, tal como escleroderma, pois isso causar
dificuldades ao retirar os implantes

o antecedentes de recorréncia de infe¢Ges por Staphylococcus aureus resiste meticilina
(MRSA) %

o depressdo ou outras patologias que sdo tratadas com antidepressivos. /\(
A utilizacdo destes medicamentos juntamente com Sixmo pode cau N drome
serotoninérgica, uma condicdo potencialmente fatal (ver «Outro&ﬁcamentos e Sixmov).

Aspetos importantes a considerar durante o tratamento: &,

Podera ocorrer sonoléncia especialmente durante a primeis@mana apos a insercdo. Consulte
“Conducéo de veiculos e utilizagdo de maquinas”. @
O seu médico devera examinar o local de insercao para Wef se existem infecGes e problemas

com a ferida:

- uma semana apos a insercao do implant? O

- pelo menos uma vez por més dai em dia

Podera ocorrer uma infecéo no local de insﬁqou de remoc&o do implante. Tocar

excessivamente nos implantes ou no local de ihsercdo pouco apés a inser¢do poderd aumentar a

possibilidade de infecdo. Informe o seu ico imediatamente se tiver quaisquer sinais de

infecdo (tais como vermelhidao ou i %o) no local de insercéo ou de remocao.

Se for inserido incorretamente ou em cor$equéncia de uma infecdo, o implante pode ficar

saliente no brago ap6s a inser¢dof'S&jisto acontecer, ndo o tente retirar sozinho, pois tal pode ser

muito perigoso, e contacte o s& co imediatamente.

Se um implante sair apés a do, proceda da seguinte maneira:

- Marque uma consu 0 médico que fez a inserc¢do assim que possivel.

- Coloque o implant@n frasco de vidro com tampa. Guarde-o num lugar seguro e longe
dos outros, espeCiaknente criancas. Leve-0 ao médico que fez a insercdo para determinar
se 0 todo o implante foi expelido.

Queira ter pb n¢do: a buprenorfina pode causar depressao respiratoria grave,
fatal (falta de ar ou parar de respirar) em criangas que sejam

possivelm
aci eﬂ% te expostas a buprenorfina.

- @] cOira monitoriza-lo até o implante ser substituido para avaliar se existem sintomas
d cao.

Evi r os implantes a volta sob a pele ou ganhar muito peso apds a inser¢do de Sixmo,

pai ré dificultar a localizacéo dos implantes.

Ustindevido e abuso: se houver abuso de buprenorfina, a mesma podera levar a uma
sobredosagem e morte. Este risco aumenta se houver uso adicional de alcool ou de outras
substancias.

Este medicamento pode causar dependéncia, mas a um nivel inferior a outras substancias tais
como a morfina. Se parar o tratamento com Sixmo, 0 seu médico monitoriza-lo-a para despistar
sintomas de privacao (tais como transpiracdo, sensa¢do de calor e frio).

Foram comunicados um namero de casos de morte devido a depressdo respiratoria durante a
utilizacdo de buprenorfina. Em particular, isto ocorre quando se da o uso adicional de alcool,
outros opioides ou certos medicamentos que acalmam, induzem o sono ou relaxam os musculos.
A buprenorfina pode causar problemas respiratorios fatais em pessoas ndo dependentes ou em
criangas.
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Sixmo deve ser utilizado com precaucdo em doentes com asma ou com outros problemas
respiratorios.

o Foi comunicada leséo no figado, incluindo insuficiéncia hepatica, com a utilizacéo de
buprenorfina. Isto poderd estar relacionado com uma diminuicéo da funcdo do figado existente e
com o0 uso continuo de drogas injetaveis. Se houver suspeita de problemas de figado, o seu
médico efetuara analises para decidir se o tratamento devera ser parado.

) Enquanto utilizar Sixmo, poderdo surgir situacdes em que podera precisar de tratamento para
a dor aguda ou anestesia. Fale com o seu médico ou farmacéutico para se aconselhar nestes
casos.

o As substancias como a buprenorfina poderdo fazer com as pupilas figuem do tamanho de uma
cabeca de alfinete, causar alteraces do estado de consciéncia ou alteracfes r@odo como

sente a dor.
o As substancias como a buprenorfina podem causar uma descida subita da te arterial,
causando tonturas ao levantar-se rapidamente.

(%
Criancas e adolescentes ’<v
Sixmo ndo é recomendado em criancas com menos de 18 anos de idadé
Doentes com mais de 65 anos de idade SJ
Sixmo néo é recomendado em doentes com mais de 65 anos dé@de.
Outros medicamentos e Sixmo O

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente, ou se vier a
utilizar outros medicamentos.

A
Nao utilize este medicamento e informe o,se@dico se estiver a utilizar medicamentos para tratar
dependéncias, tais como: '\
. naltrexona

o nalmefeno
Estes podem bloquear os efeitagqg uprenorfina e podem causar o0 aparecimento subito de
sintomas de privacéo prolongades e intensos (ver também a seccdo 2 “Néo utilize Sixmo se”).

Informe o seu médico dura @tamento com Sixmo antes de utilizar:

o benzodiazepinas (utilizadas para acalmar, induzir o sono ou relaxar os musculos), tais como
diazepam, temaze u alprazolam. Esta associacdo podera resultar em morte devido a
depressao respir@ Portanto, s6 utilize estes medicamentos durante o tratamento com Sixmo
se o0 seu mégic(ori onselhar a fazé-lo e na dose prescrita.

) gabapenti N utilizados para tratar a epilepsia ou a dor neuropatica): gabapentina ou
pregabali%mar demasiada quantidade de um gabapentinoide pode provocar a morte pois
ambos icamentos podem causar uma respiracdo muito lenta e superficial (depressao
res % Tem de utilizar a dose que o seu médico lhe receitou.

) 0 edicamentos que podem deixa-lo sonolento, reduzir o estado de alerta e tornar a
conducdo e a utilizagdo de maquinas um perigo:

- outros opioides como a metadona, determinados analgésicos fortes e supressores da tosse

- antidepressivos (utilizados para tratar as depressdes)

- anti-histaminicos (utilizados para tratar reagdes alérgicas, distarbios do sono,
constipacdes; ou que previnem e tratam as nauseas e 0s vomitos)

- barbitaricos (utilizados para tratar a epilepsia ou para sedar), tais como fenobarbital ou
secobarbital

- determinados ansioliticos, que ndo as benzodiazepinas (utilizados para tratar a ansiedade)

- neurolépticos (utilizados para tratar distrbios mentais ou de ansiedade, com efeito
sedante)

- clonidina (um medicamento utilizado para tratar a tensdo arterial alta e a pressdo ocular
alta)
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o analgésicos opioides, tais como a morfina. Estes medicamentos poderdo ndo atuar devidamente
guando sdo tomados juntamente com Sixmo e podem aumentar o risco de sobredosagem.

o medicamentos que podem aumentar os efeitos deste medicamento:

- antirretrovirais (utilizados para tratar a infecdo pelo VIH) tais como ritonavir, nelfinavir,
amprenavir, fosamprenavir

- determinados medicamentos antifangicos (utilizados para tratar infe¢6es flngicas, como a
candidiase), tal como o cetoconazol, itraconazol, fluconazol

- antibidticos macrdlidos (utilizados para tratar infecGes bacterianas), tais como
claritromicina, eritromicina, troleandomicina

- nefazodona (um medicamento para tratar a depresséo)

- medicamentos para tratar a tensdo arterial alta e distUrbios do corag&o, tais<egmo
verapamilo, diltiazem, amiodarona 6

- aprepitant (um medicamento para prevenir nauseas e vémitos)

- inibidores da monoamina oxidase (utilizados para tratar a depress% doenca de
Parkinson), tais como a fenelzina, isocarboxazida, iproniazida e ipromina

o medicamentos que podem reduzir os efeitos deste medicamento: ¢ )Y/

- medicamentos para tratar a epilepsia e outras doengas, tais ¢ }fenobarbital,
carbamazepina, fenitoina @t
- rifampicina (um medicamento para tratar a tuberculos as outras infegdes)

. antidepressivos, tais como moclobemida, tranilcipromina, ci am, escitalopram, fluoxetina,
fluvoxamina, paroxetina, sertralina, duloxetina, venlafaxi &itriptilina, doxepina ou
trimipramina. Estes medicamentos podem interagir co 0 e poderé experienciar sintomas
tais como contragdes ritmicas involuntarias dos musculos, incluindo os musculos que controlam
0 movimento dos olhos, agitagéo, alucinacdes, co nspiragdo excessiva, tremor, exagero de
reflexos, aumento da tensdo muscular, temper poral acima de 38 °C. Contacte o seu
médico se experienciar estes sintomas. Q

Sixmo com alimentos, bebidas e alcool ¢

L 4
o N&o beba &lcool durante o tratament iXmo, pois aumenta o efeito sedativo (ver também a
seccdo 2 “Aspetos importantes a considerdr durante o tratamento”).
. Evite beber sumo de toranja par, enir possiveis efeitos secundarios.

Gravidez e amamentagao Q

Se esta gravida ou a amamen ,Q%ensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de tomar este medicapento:.
o gravidez

Sixmo ndo é rec ado durante a gravidez, nem em mulheres com potencial para engravidar
que ndo utiljz odos contracetivos.
Quando utili urante a gravidez, em particular no fim da gravidez, a buprenorfina podera
causar sin de privacdo, incluindo problemas respiratérios, no bebé recém-nascido. Estes
podera cer varios dias apds o nascimento.

. am cao

mente durante o tratamento com Sixmo, pois a buprenorfina passa para o leite humano.
Conducdo de veiculos e utilizacdo de maquinas

A buprenorfina podera reduzir a capacidade para conduzir e utilizar méaquinas; especialmente durante
as primeiras 24 a 48 horas até uma semana apds a inser¢do do implante. Podera sentir tonturas,
sonoléncia e menos alerta.

N&o conduza nem efetue atividades perigosas até ter a certeza que Sixmo nao reduz a sua capacidade
para as referidas atividades.
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3. Como utilizar Sixmo

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico se tiver
duvidas.

Os implantes Sixmo tém de ser inseridos, removidos, e 0s doentes serdo monitorizados por um
profissional de satde que esteja familiarizado com o procedimento e com experiéncia no tratamento da
dependéncia de opioides.

Antes de administrar os implantes Sixmo

Tem de estar a fazer uma dose estavel de buprenorfina entre 2 a 8 mg por dia, administkada sob a
lingua. Isto tem de acontecer durante pelo menos 30 dias e devera ser decidido pel edico.
i&o

A buprenorfina administrada sob a lingua sera parada 12 a 24 horas antes da in% s implantes
Sixmo.
* W
Tratamento com os implantes Sixmo k
Cada dose consiste em 4 implantes. @
Antes de inserir Sixmo, 0 seu médico ira dar-lhe um anestésico | ara adormecer a zona. Os

implantes serdo ent&o inseridos sob a pele no lado interno do bf@;

Apos a insercao dos implantes, 0 médico aplicara uma g téril com um penso de pressdo para
minimizar a formacao de n6doas negras. Podera rem@-?/ aQnso de pressdo apos 24 horas e 0 penso
adesivo apds cinco dias. Aplicar gelo sobre o brago dl.@ 40 minutos, de duas em duas horas,
durante as primeiras 24 horas, e depois conforme sgja hecessario.

O seu médico também lhe entregara um Carté‘@&lerta do Doente que indica o
. local de insercdo e a data ¥

. a Ultima data na qual o implante tem de sgr removido

Guarde este cartdo num lugar seguro, due a informacéo contida no cartéo podera facilitar o
procedimento de remocao.

O seu médico ird examinar o lo insercdo uma semana apos a insercdo do implante e no minimo
uma vez por més dai em diante despistar sinais de:

. infecdo ou quaisquer Qutres problemas relacionados com a cicatrizacéo da ferida

. evidéncia de que o ifaplante esta a sair da pele

Queira estar presente e s estas consultas necessarias. Informe o seu médico imediatamente se
achar que tem uma infecgo no local do implante ou se o implante comecar a sair para fora.

Se sentir a neces@ de doses adicionais de buprenorfina, contacte o seu médico de imediato.
Remocéo lantes Sixmo

Os impla Sixmo destinam-se a ficar colocados em posic¢do durante 6 meses e proporcionam a
libertagdo continua de buprenorfina. Os mesmos sdo removidos pelo médico no final do sexto més.

Os implantes s6 devem ser removidos por um médico que esteja familiarizado com o procedimento.
Se ndo for possivel localizar os implantes, 0 médico podera efetuar uma ecografia ou um tipo de
exame chamado ressonancia magnética nuclear (IRMN).

Apbs a remocdo do implante, o médico aplicara uma gaze estéril com um penso de pressao para
minimizar a formacéo de nddoas negras. Podera remover o penso de pressdo apos 24 horas e 0 penso
adesivo apos cinco dias. Aplicar gelo sobre o brago durante 40 minutos, de duas em duas horas,
durante as primeiras 24 horas, e depois conforme seja necessario.
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Repeticdo do tratamento com os implantes Sixmo

Quando chegar ao fim do primeiro periodo de tratamento de 6 meses, poderé colocar-se um novo
conjunto de implantes Sixmo ap6s a remocao dos implantes antigos, de preferéncia no mesmo dia. Os
novos implantes serdo inseridos no outro brago.

Se ndo se inserir outro conjunto de implantes no mesmo dia em que o conjunto anterior é removido:
recomenda-se a utilizacdo de uma dose entre 2 e 8 mg de buprenorfina por dia, administrada sob a
lingua, até ocorrer a repeti¢do do tratamento. Esta devera ser parada 12 a 24 horas antes da insergéo do
conjunto seguinte de implantes.

Néo falhe nenhuma marcagdo com o seu medico. O

N&o pare o tratamento sem confirmar primeiro com o médico que o esta a tratar, etender parar 0
tratamento com Sixmo, pergunte ao seu méedico como o fazer. Parar o tratameRtoipode causar sintomas
de privacdo.

0\
Se tiver mais Sixmo do que precisa é

Em alguns casos, a dose administrada pelos implantes podera ser ’&b que a que precisa. Os
sintomas de uma sobredosagem incluem: $

° pupilas do tamanho da cabeca de um alfinete @

° sedacdo

e tensdo arterial baixa O

° dificuldades em respirar, respirar lentamente (’

No pior caso, pode fazer com que pare de respirar, @nsuficiéncia cardiaca e morte.

Informe o seu medico imediatamente se os sigtomas acima ocorrerem ou dirija-se para o hospital mais
proximo e leve consigo este folheto e o seu,C e Alerta do Doente. N&o tente remover 0s
implantes por si, ja que podera ser muito pe .

li este medicamento, fale com o seu médico ou

N

4, Efeitos secundarios p %’s

Caso ainda tenha duvidas sobre a ut
farmacéutico.

Como todos 0s medicamefitgs, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se
manifestem em todas a@eoas.

A . . - A . T ~ . . .
Informe o seu dévﬁ]edlatamente ou procure assisténcia médica com urgéncia se tiver efeitos
indesejaveis, tai :

. Dor no emelhante a céibras, inchaco do braco, uma tonalidade vermelha ou azul na pele,
fra falta de movimento do brago. Podem ser sinais de um coégulo de sangue devido a
u r¢do incorreta do implante.

. Difieuldade em respirar ou tonturas, inchacgo das palpebras, face, lingua, labios, garganta ou
maos, erupcdo ou comichdo na pele, especialmente abrangendo todo o corpo. Podem ser sinais
de uma reacdo alérgica potencialmente fatal.

Outros efeitos indesejaveis podem ocorrer com as seguintes frequéncias:

Frequentes, podem afetar até 1 em 10 pessoas

. prisdo de ventre, nduseas, vomitos, diarreia

outros distarbios do estbmago e dos intestinos, distlrbios dentarios

dor, tal como dor abdominal, dor éssea, dor muscular, dor no peito, dores de cabeca
tonturas, sonoléncia

falta de sono, ansiedade, hostilidade, nervosismo
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afecdo mental, caracterizada por ilusdes e irracionalidade

tensdo arterial alta, sentir o batimento do coracédo

desmaios

pupilas dilatadas

afrontamentos, formacdo de nddoas negras, dilatacdo dos vasos sanguineos

sindrome de privacdo, tal como transpiracdo, sentir-se quente e frio

fadiga, arrepios, fraqueza, aumento do tdnus muscular

infecdo, tal como uma infecdo viral (p. ex. gripe)

tosse, falta de ar

inflamacdo das vias respiratdrias nos pulmdes, garganta ou revestimento interno do nariz

aumento da transpiracéo, sentir-se mal O

diminuicéo do apetite Q

aumento do nivel de uma enzima do figado, alanina aminotransferase, na

reacoes no local do implante 53

- dor, comich&o .

- reacdo no local do procedimento, tal como dor durante o prg Bllm nto de insercdo
a,gu a

€S ao sangue

- formacdo de nddoas negras, vermelhiddo da pele, formag cicatriz
- sangrar

boca seca, gases, indigestéo, fezes com sangue
enxaqueca, tremor
sonoléncia excessiva

sensacdo anormal de picadas, formigueiro e cm}ﬁ@

reducdo do estado de consciéncia

Pouco frequentes, podem afetar até 1 em 100 pessoas 0

distdrbios do sono, falta de interesse Q

depresséo, euforia (}

diminuicéo do desejo sexual, diminui é@tsensagéo de orgasmo
irrequietude, excitacéo, excitabilidadg, samentos anormais

dependéncia
sentido reduzido de toque ou K cédo

febre, sentir frio, desconfort

inchaco, incluindo inchaco k&cidos dos bracos, pernas ou face causado por excesso de
liquidos

espasmos musculares, forto nos membros

dor que afeta 0os ma e esqueleto, pescogo, membros e articulagbes

dor e disfuncéo dm culos e articulagdes de mastigacdo chamada sindrome da articulagédo

temporomanditM
depresséo re ria, bocejos

celulite, i s%na pele, borbulha

compli nas amigdalas
reaca le, reacdo na pele pustular, lesdo na pele
S ios, pele seca

pequgnas hemorragias debaixo da pele

alterac@es nos niveis de sangue

- aumento dos niveis de enzimas: aspartato aminotransferase, gama-glutamiltransferase,
lactato desidrogenase no sangue, lipase, amilase

- diminuicao do nivel de enzima: fosfatase alcalina

- aumento do nivel de bicarbonato

- aumento do nivel de bilirrubina — uma substancia amarela de degradagdo do pigmento do
sangue

- aumento do nivel de glucose

- diminuicdo do nivel de colesterol

- diminuicdo do hematocrito - a percentagem de células do sangue em relacdo ao volume
de sangue
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- diminuicdo da hemoglobina — o pigmento dos glébulos vermelhos, aumento da
hemoglobina média nas células

- aumento da contagem de certos glébulos brancos: mondcitos, neutréfilos

- diminuicdo da contagem de células: plaquetas, glébulos vermelhos, linfécitos

volume celular médio anormal

aumento ou diminuicao do peso, incluindo um aumento anormal de peso

desidratacdo, aumento do apetite

periodo doloroso, disfuncéo erétil

corrimento dos olhos, visdo desfocada, disturbio lacrimal

batimento cardiaco lento, ritmo cardiaco anormal que comeca nas cdmaras auriculares do

coragdo Q

hesitagdo urinaria, urgéncia urindria, urinar com mais frequéncia mas com pb ida de urina

infecdo do trato urinario

infe¢do fungica vulvovaginal ,b
doenca dos ganglios linfaticos . /v
falta de um tipo de globulos brancos chamados neutrdfilos N
complicacdo apés o procedimento {
migracao, quebra ou expulsdo do(s) implante(s) O

reabertura da ferida fechada S/

reagdes no local de implante

- infecdo, incluindo infecdo da ferida

- erupcao na pele, formacéao de cicatriz
- cicatrizacdo reduzida

- zona inchada que contém pus (’,OO

Comunicacao de efeitos secundarios Q

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluin‘ ssiveis efeitos secundarios néo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéUtico™Fambém podera comunicar efeitos secundarios
diretamente através do sistema nacional de notifjcacdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos secundérios, estard a ajudar a fo@r mais informacdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar SimeQQ

Manter este medicamento fo vista e do alcance das criancas.

Né&o utilize este medica% apos o prazo de validade impresso no rétulo e na embalagem exterior
apos EXP. O prazo dtj ade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

L 4
O medicamento ﬁbcessita de quaisquer precaugdes especiais de conservacdo. No caso de um
implante sair nsercdo, coloque o implante num frasco de vidro com tampa e mantenha-o fora
do alcance de@as pessoas (ver também a secg¢do 2).

Nao dei ra quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacGes

Qual a composi¢do de Sixmo

o A substancia ativa é a buprenorfina.
Cada implante contém cloridrato de buprenorfina equivalente a 74,2 mg de buprenorfina.
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o O outro componente é o copolimero de acetato de etileno vinil.
Qual o aspeto de Sixmo e contetido da embalagem

Sixm é um implante branco/esbranquicado a amarelo palido em forma de bastdo, com 26,5 mm de
comprimento e 2,4 mm de didmetro.

Sixmo é apresentado numa embalagem de cartdo. Consiste em quatro implantes individualmente
embalados em saquetas de aluminio laminado e um aplicador estéril descartavel, individualmente

embalado.
Strada Statale 67, Loc. Grantieri

50018 Scandicci (Firenze) . /v
Italia {

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira conta@resentame local do Titular
da Autorizacdo de Introducdo no Mercado:

Titular da Autorizagdo de Introducédo no Mercado e Fabricante

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

Lietuv
L.Molten™& C. dei F.1li Alitti Soc.Es.S.p.A

Tel 055 73611
JCy

Belgié/Belgique/Belgien
L.Molteni & C. dei F.1lli Alitti Soc.Es.S.p.A
Tél/Tel: +39 055 73611

Bbuarapus mbourg/Luxemburg

L.Molteni & C. dei F.1lli Alitti Soc.Es.S.p.A Molteni & C. dei F.1lli Alitti Soc.Es.S.p.A
Ten.: +39 055 73611 \ Tel/Tel: +39 055 73611

Ceska republika ¥ @ Magyarorszag

L.Molteni & C. dei F.1Ili Alitti Soc.Es.S.p.A
Tel.: +39 055 73611

L.Molteni & C. dei F.Ili Alitti Soc.Es.S. .A'\
Tel: +39 055 73611 6
Danmark &
L.Molteni & C. dei F.1li Alitti Es.SpA
TIf: +39 055 73611

Deutschland $
L.Molteni & C. dei F.W i Soc.Es.S.p.A

Tel: +39 055 73611(
L 4

Malta
L.Molteni & C. dei F.Ili Alitti Soc.Es.S.p.A
Tel: +39 055 73611

Nederland
L.Molteni & C. dei F.1li Alitti Soc.Es.S.p.A
Tel: +39 055 73611

Eesti QF\ Norge

L.Molteni & i Alitti Soc.Es.S.p.A L.Molteni & C. dei F.1li Alitti Soc.Es.S.p.A
Tel: +39 Q5 11 TIf: +39 055 73611

E)\\GS Osterreich

L.Molteni & C. dei F.1lli Alitti Soc.Es.S.p.A
TnA: +39 055 73611

Espafia
L.Molteni & C. dei F.1li Alitti Soc.Es.S.p.A
Tel: +39 055 73611

France
L.Molteni & C. dei F.1li Alitti Soc.Es.S.p.A
Tél: +39 055 73611
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L.Molteni & C. dei F.1li Alitti Soc.Es.S.p.A
Tel: +39 055 73611

Polska
Molteni Farmaceutici Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 (12) 653 1571

Portugal
L.Molteni & C. dei F.Ili Alitti Soc.Es.S.p.A
Tel: +39 055 73611



Hrvatska Romania

L.Molteni & C. dei F.1li Alitti Soc.Es.S.p.A L.Molteni & C. dei F.1li Alitti Soc.Es.S.p.A
Tel: +39 055 73611 Tel: +39 055 73611
Ireland Slovenija
L.Molteni & C. dei F.1lli Alitti Soc.Es.S.p.A L.Molteni & C. dei F.1li Alitti Soc.Es.S.p.A
Tel: +39 055 73611 Tel: +39 055 73611
Island Slovenské republika
L.Molteni & C. dei F.Ili Alitti Soc.Es.S.p.A L.Molteni & C. dei F.Ili Alitti Soc.Es.S.p.A
Simi: +39 055 73611 Tel: +39 055 73611 O
Italia Suomi/Finland Q
L.Molteni & C. dei F.Ili Alitti Soc.Es.S.p.A L.Molteni & C. dei F.1li Adi c.Es.S.p.A
Tel: +39 055 73611 Puh/Tel. +39 055 7361

L 4
Kvmpog Sverige
L.Molteni & C. dei F.1li Alitti Soc.Es.S.p.A L.Molteni & C. deiE¥li Alitti Soc.Es.S.p.A
Tel: +39 055 73611 Tel: +39 055
Latvija 0
L.Molteni & C. dei F.Ili Alitti Soc.Es.S.p.A @
Tel: +39 055 73611

Este folheto foi revisto pela ultima vez em (’ O

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre egte edicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.guropa. .

0.

A informacéo que se segue destina-se ape%os profissionais de saude:

A insercdo e remocao de Sixmo dev grrer num enquadramento que permita a inser¢do em
condigdes de assépsia, em que o d odera deitar-se de costas. Recomenda-se que o profissional
de salde esteja em posicdo sent rante todo o procedimento de insercdo, de modo a que o local de
inser¢do e 0 movimento da agu@'nediatamente abaixo da pele sejam claramente visiveis de lado.

Apenas um profissional da@ com formacdo na insercdo de Sixmo devera efetuar o procedimento,
utilizando apenas o apli o implante, com o anestésico local recomendado. Utiliza-se um
aplicador para inserir, %ro implantes. Os implantes inseridos com uma profundidade superior ao
nivel subcutaneo (§ scsﬁo profunda) poderdo ndo ser palpéveis e a localizacéo e/ou remocédo poderdo
ser dificeis. Se o ntes forem inseridos com profundidade, é possivel que possa ocorrer leséo
neurovascular, so de doentes que voltam para um tratamento subsequente com Sixmo, deve
proceder-sg & aracOes para se efetuar tanto a remogdo como a inser¢do de Sixmo durante a
mesma co . O implante removido contém uma quantidade significativa de buprenorfina residual.
O mesm de ser manuseado com seguranca adequada e responsabilizacdo pela eliminacao correta
de acordo com as exigéncias locais.
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Instrucdes chave para uma insercgéo correta

A base para a utilizagdo bem sucedida e subsequente remocdo de Sixmo consiste numa insercao
subcutanea correta e cuidadosamente efetuada, de acordo com as instrugdes. Os implantes
corretamente colocados s@o aqueles que sdo colocados imediatamente sob a pele, utilizando o
aplicador de implantes, cerca de 80 a 100 mm (8 a 10 cm) acima do epicéndilo medial, no sulco entre
0s musculos biceps e triceps no lado interno do brago. Os implantes devem ficar posicionados com
uma distribuicdo em formato de leque, com uma distancia de pelo menos 5 mm da inciséo, e palpavel
apos a colocacgdo. Quanto mais proximos os implantes estiverem uns dos outros aquando da insercdo,
mais facil serd a sua remocao.

Equipamento para a inserc¢ao subcutanea de Sixmo z O

E necessario o seguinte equipamento para a insercdo do implante em condigdes
uma mesa de observacado sobre a qual o doente estara deitado /v

epsia:

mesa de instrumentos coberta com um campo cirdrgico estéril
iluminacgdo adequada, tal como uma lampada cirlrgica
campo fenestrado estéril

luvas de latex estéreis, sem talco @
compressa com alcool 0
marcador cirurgico

solucdo antissética, como a cloro-hexidina

anestésico local, como a lidocaina a 1% com adrenahiga 1:100 000
seringa de 5 ml com agulha de 25Gx1,5" (0,5x38

pinca de Adson para tecidos de dente Unico

bistdri de lamina n.° 15

tira adesiva fina com cerca de 6 mm de‘largl&utura adesiva tipo borboleta)

gaze estéril de 100x100 mm @
pensos adesivos y

penso de pressdo com cerca de 8 cm de lapgura
adesivo liquido

4 implantes Sixmo &
1 aplicador de implantes Q

O aplicador de implantes (de@@lel) € 0S seus componentes estdo apresentados na Figura 1.
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Figura 1

'
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Instrucbes para a insercéo subcuténea de Sixmo

Passo 1: O doente deve deitar-se de costas, com o braco pretendido fletido pelo cotovelo e rodado
externamente, de modo a que a mao fique posicionada junto a cabeca. Identificar o local de inserc¢éo,
que se encontra no lado interno do braco, cerca de 80 a 100 mm (8 a 10 cm) acima do epicondilo
medial, no sulco entre os misculos biceps e triceps. Com o doente a fletir o masculo biceps, a
identificacdo do local podera ser facilitada (Figura 2).
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Figura 2

Passo 2: Limpar o local de inser¢cdo com uma compressa com alcool. Marcar o |OCQ inser¢do com
o marcador cirdrgico. Os implantes serdo inseridos através de uma pequena inc ubcuténea com
2,5 a 3 mm. Marcar os trilhos dos canais pelos quais cada implante sera inse enhando 4 linhas,
em que cada linha tem 40 mm de comprimento. Os implantes serdo posici )\(numa distribuicao
em formato de leque com uma distancia entre si de 4 a6 mm e com o Ie brlr em direcdo ao
ombro (Figura 3).

0&9
7S

)
Passo 3: Calcar um par de luvas estér '@erificar a funcéo do aplicador de implantes removendo o
obturador da canula e bloqueando-oﬁz»@mente. Limpar o local de inser¢do com uma solucéo
antissética, como a cloro-hexidina absorver e ndo limpar o excesso.
Aplicar um campo fenestrado egtéri|Sobre o braco do doente (Figura 4). Anestesiar a zona de insercao
no local de incisdo imediata aixo da pele, ao longo dos canais de insercdo planeados,
injetando 5 ml de lidocain 9%*com adrenalina 1:100 000. Depois de determinar que a anestesia é
adequada e eficaz, fazer incisdo pouco profunda com 2,5 a 3 mm de comprimento no local de
marcacéo da incisao. %

*

Figura 4 2 ;

Passo 4: Levantar a extremidade da abertura da incisdo com as pincas dentadas. Enquanto aplica
contra-tracao sobre a pele com um ligeiro &ngulo (ndo superior a 20 graus), inserir apenas a ponta do
aplicador no espaco subcutaneo (profundidade de 3 a 4 mm abaixo da pele), com a marcacao de bisel
para cima na canula voltada para cima e visivel com o obturador completamente bloqueado no interior
da canula (Figura 5).
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Figura 5

O

Passo 5: Baixar o aplicador para uma posicéo horizontal; levantar a pele para c@om a ponta do
aplicador, mas mantendo a canula no tecido conjuntivo subcutaneo (Figura 6

Figura 6

}\\

Passo 6: Ao levantar, faca avancar cuidados o aplicador por via subcutanea ao longo da
marcagéo do canal desenhada na pele. Parar imediatamente assim que a marcacdo proximal na canula

tiver desaparecido na incisdo (Figuras 7@.

Figura 7 &/

=
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Passo 7: Enquanto mantém a canula em posi¢do, desbloqueie o obturador e retire-0. Inserir um
implante no interior da canula (Figura 9), reinserir o obturador e, cuidadosamente, empurrar o
obturador para a frente (deve sentir-se uma ligeira resisténcia) até a linha de paragem do obturador
estar nivelada com a marcacédo de paragem do bisel para cima, que indica que o implante esta
posicionado na ponta da canula (Figura 10). N&o forcar o implante para além do fim da canula com
0 obturador. Devera haver pelo menos 5 mm entre a inciséo e o implante quando o implante estiver
corretamente posicionado.

Figura 9

Figura 10 0
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Passo 8: Enquanto mantém o obtur, posicao no braco, retrair a canula ao longo do obturador,
deixando o implante em posicéo ura 11). Nota: Nao empurrar o obturador. Retirar a canula até
o conetor ficar nivelado com o ador, de seguida, rodar o obturador em sentido horério para o
bloquear sobre a canula (Fig . Retrair o aplicador, bisel para cima, até a marcacao distal da
canula ficar visivel na abe a incisdo (a ponta afiada permanece no espaco subcutaneo).

Figura 11 ,’D
\%
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Figura 12
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Passo 9: Redirecionar o aplicador para a préxima marcacao de canal, estabilizand Itaneamente o
implante previamente inserido com o seu dedo indicador, afastado da ponta afi igura 13). Sequir

*

Figura 13 {\

0S passos 6 até ao 9 para insercao dos trés implantes restantes através da me% isdo.

Passo 10: Verificar a presenca de cada implar@e,s mm de comprimento) por palpacéo do brago do
doente imediatamente apds a inser¢do, conf apresentado na Figura 14. Se ndo conseguir sentir
cada um dos quatro implantes, ou se duvidar da$ua presenca, utilize outros métodos para confirmar a
presenca do implante. 6

Figura 14 Q
L

g
Passo 1Splicar pressdo sobre o local de incisdo durante aproximadamente cinco minutos, se
necessario. Limpar o local de incisdo. Aplicar adesivo liquido sobre as margens da pele e deixar secar
antes de fechar a incisdo com a tira adesiva fina com cerca de 6 mm de largura (sutura tipo borboleta).
Colocar um pequeno penso adesivo sobre o local de inser¢do. Aplicar um penso de pressdo com gaze
estéril para minimizar a formacéo de nddoas negras. Instruir o doente de que o penso de pressédo pode
ser removido ap6s 24 horas e 0 penso adesivo no periodo de trés a cinco dias, e a aplicar gelo sobre o
braco durante 40 minutos, de duas em duas horas, durante as primeiras 24 horas, e depois conforme
seja necessario.

Passo 12: Preencher o Cartdo de Alerta do Doente e entrega-lo ao doente para guardar. Para além
disso, digitalizar ou introduzir os pormenores do procedimento de implante nos registos médicos do
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doente. Aconselhar o doente sobre os cuidados apropriados a ter no local de insercéo.
Instrucdes para a localizagdo dos implantes antes da sua remocéo

Verificar a localizagdo dos implantes por palpagdo. Os implantes ndo palpaveis tém de ser
localizados antes da tentativa de remocao. No caso de implantes ndo palpaveis, a remocao devera
ser efetuada sob orientacdo com ultrassons (ap6s a sua localizagdo). Os métodos adequados para
localizacdo incluem ultrassom com transdutor com arranjo linear de elevada frequéncia (10 MHz ou
mais) ou, no caso de o ultrassom ndo ser bem sucedido, ressonancia magnética nuclear (IRMN). Os
implantes Sixmo néo séo radio-opacos e ndo podem ser visualizados com raios X ou por exame por
TAC. A cirurgia exploratoria sem conhecimento da localizacdo exata de todos 0s imp@zs é

fortemente desencorajada. z

Equipamento para a remocao de Sixmo ,b

Os implantes devem ser removidos em condigdes asséticas, sendo necesséf@quipamento seguinte:

) uma mesa de observacdo sobre a qual o doente estaré deitado k

) mesa de instrumentos coberta com um campo cirdrgico estéril O

o iluminacdo adequada, tal como uma lampada cirdrgica &

) campos fenestrados estéreis

. luvas de latex estéreis, sem talco 0

o compressa com alcool @

o marcador cirtrgico

. solucdo antissética, como a cloro-hexidina

. anestésico local, como a lidocaina a 1% com a ina 1:100 000

o seringa de 5 ml com agulha de 25Gx1,5" (0, m)

) pingas de Adson para tecidos de dente Gnico

o pingcas mosquito

o dois grampos X-plant (grampos de fi %ara vasectomia com anel com um diametro de
2,5 mm) ’%

. tesoura iris O

o acionador de agulha

o bistdri de lamina n.° 15 &

o régua estéril Q

. gaze esteril de 100x100 r@/

o penso adesivo

o penso de pressao cofm,cerca de 8 cm de largura

suturas, tais com Prolene™ com uma agulha de corte FS-2 (podera ser absorvivel)

*

Instrucdes par ¢do de Sixmo
Passo 13: O @eve deitar-se de costas, com o braco do implante fletido a partir do cotovelo e
rodado ex nte, de modo a que a méo fique posicionada junto a cabeca. Voltar a confirmar a
localizagé implantes por palpagdo. Limpar o local de remogdo com uma compressa com alcool
antes de magcar a pele. Marcar a localizagdo dos implantes e a localiza¢do da incisdo com um
marcador cirdrgico. A incisdo deveré ser feita paralelamente ao eixo do brago, entre o segundo e
terceiro implante, de modo a aceder ao espaco subcutaneo (Figura 15).
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Figura 15

O

Passo 14: Calcar luvas estéreis. Utilizando técnica assética, colocar o equipament(@ril sobre o
campo estéril da mesa de instrumentos. Limpar o local de remog¢do com uma s antissetica, como
a cloro-hexidina. Nao absorver nem limpar o excesso. Aplicar o campo estér}bXJg 0 brago do
doente. Anestesiar o local de inciséo e o0 espago subcutaneo contendo os implani€s (por exemplo,
injetando 5 a 7 ml de lidocaina a 1% com adrenalina 1:100 000).

NOTA: Assegurar-se que o anestésico local é injetado com profundide@o centro dos implantes; isto
fara com que os implantes sejam levantados com eficécia em direc;&gé e, facilitando a remocéo dos
implantes. Depois de se determinar a adequabilidade e eficacia da}& sia, fazer uma inciséo de 7 a
10 mm com o bistdri, paralelamente ao eixo do braco, entre o% e terceiro implante.

Passo 15: Levantar a extremidade da pele com a pinga de Adson para tecidos de dente Gnico e separar
0s tecidos acima e abaixo do implante visivel, utilizag‘jo @esoura iris ou uma pinga mosquito curva
(Figura 16).

Pegar no centro do implante com o(s) grampo(s) X- %igura 17) e aplicar uma tracdo suave. Se 0

implante estiver encapsulado, ou se vir uma covinH&lizar 0 bistdri para retirar o tecido aderente de
modo a libertar o implante. ‘

Figura 16 '\

SRS
Figura 17

Passo 16: Ap6s a remocdo de cada implante, confirmar que todo o implante com 26,5 mm de
comprimento foi removido medindo o seu comprimento. Seguir 0s passos 15 e 16 para a remo¢ado dos
restantes implantes através da mesma incisdo. Esta mesma técnica é empregue para a remogao de
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implantes em protrusao ou parcialmente expelidos. A cirurgia exploratoria sem o conhecimento exato
da localizacdo de todos os implantes é fortemente desencorajada.

Passo 17: Limpar o local de incisdo apds a remocéo de todos os implantes. Fechar a incisdo com
suturas. Colocar um penso adesivo sobre a incisdo. Utilizar gaze estéril e aplicar uma pressao suave
sobre o local de incisdo durante cinco minutos para assegurar a hemostase. Aplicar um penso de
pressdo com gaze estéril para minimizar a formacdo de nédoas negras. Instruir o doente de que o
penso de pressao pode ser removido apds 24 horas e 0 penso adesivo no periodo de trés a cinco dias.
Aconselhar o doente quanto aos cuidados adequados a ter com a ferida asséptica. Instruir o doente a
aplicar gelo sobre o brago durante 40 minutos, de duas em duas horas, durante as primeiras 24 horas, e
depois conforme seja necessario. Marcar uma consulta para remover as suturas. O

Passo 18: Os implantes Sixmo devem ser eliminados de acordo com 0s requisitos @ uma vez que
contém buprenorfina.

Se o(s) implante(s) ou fragmento(s) de um implante ndo forem removidos«@é a tentativa de
remogdo, o doente devera ser submetido a imagiologia para localizacdo agSimgue for vidvel, sendo a
tentativa de remocéao subsequente efetuada no mesmo dia da localizaca localizacdo e a segunda
tentativa de remocdo ndo forem efetuadas no mesmo dia, a ferida dg(l r fechada interinamente

com suturas. 0
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