ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Sixmo 74,2 mg implant

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare implant contine clorhidrat de buprenorfina echivalent cu buprenorfina 74,2 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Implant

Implant in forma de tija, de culoare albd/aproape alba pana la galben pal, cu lungimea de 26,5 mm si
diametrul de 2,4 mm.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Sixmo este indicat pentru tratamentul de substitutie in dependenta de opioide la pacienti adulti stabili
clinic care necesita o doza maxima de 8 mg/zi de buprenorfind administrata sublingual, in cadrul
tratamentului medical, social si psihologic.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie efectuat sub supravegherea unui profesionist din domeniul sanététii cu experienta
in abordarea terapeutica a dependentei de opioide. Introducerea si indepartarea implanturilor trebuie
efectuate de catre un medic cu competenta in interventiile chirurgicale minore, atestat si instruit in
efectuarea procedurii de introducere si indepartare. In timpul tratamentului trebuie luate masuri de
precautie adecvate, cum ar fi efectuarea de vizite de urmarire a pacientului in functie de nevoile
pacientului si opinia clinica a medicului curant.

Pacientii tratati anterior cu buprenorfind administratd sublingual sau cu buprenorfind administrata
sublingual + naloxona trebuie sa utilizeze doze stabile Intre 2 si 8 mg/zi de cel putin 30 zile si sa fie
considerati stabili clinic de catre profesionistul din domeniul sanatatii care administreaza tratamentul.

in momentul determinrii stabilitatii clinice si caracterului adecvat pentru tratamentul cu Sixmo
trebuie luati in considerare urmatorii factori:

. perioada fara abuz de substante opioide

. stabilitatea mediului de viata

o participarea la o activitate structuratd/un loc de munca

J consecventa in ceea ce priveste participarea la terapia comportamentald/grupul de suport
recomandat

consecventa in ceea ce priveste respectarea cerintelor legate de vizitele la clinica

o dorinta sau necesitate minima sau absenta de a face abuz de opioide



o perioade fara episoade de spitalizari (dependenta sau probleme de sanatate psihicd), vizite la
camera de garda sau interventii de criza
o sistemul de asistenta sociala

Doze

Sixmo trebuie utilizat numai la pacienti care tolereaza opioidele. Fiecare doza consta din patru
implanturi pentru introducere subcutanatd in partea interioara a portiunii superioare a bratului.
Implanturile sunt concepute pentru a fi mentinute in locul respectiv timp de 6 luni de tratament si
pentru a furniza un aport sustinut de buprenorfina. Acestea se Indeparteaza pana la finalul celei de-a
sasea luni.

Tratamentul
Administrarea sublinguald de buprenorfina trebuie oprita cu 12-24 ore nainte de introducerea
subcutanata a implanturilor.

Criterii de utilizare suplimentara a buprenorfinei administrate sublingual

Este posibil ca la o subgrupa de pacienti sa fie necesara administrarea suplimentara ocazionala
sublinguala de buprenorfind de sustinere, in scopul atingerii controlului deplin asupra simptomelor de
sevraj si a dorintei de opioide, de ex. in momente de stres personal sau criza.

Administrarea suplimentara sublinguala a dozelor de buprenorfina trebuie avuta in vedere de catre
medicul curant daca:

. pacientul manifesta simptome de sevraj, de ex. transpiratie, lacrimare, cascat, greatd, varsaturi,
tahicardie, hipertensiune arteriala, piloerectie, pupile dilatate;
. in cazul utilizarii de heroina raportate de pacientul insusi, al utilizarii sau dorintei de alte opioide

si/sau daca testul de screening pentru opioide din probe de urina prezinta rezultat pozitiv

Cu toate ca este posibil ca unii pacienti sa necesite ocazional administrare suplimentara de
buprenorfind, pacientilor nu trebuie sa li se furnizeze retete pentru medicamente cu administrare
sublinguala care contin buprenorfina pentru utilizare la nevoie. In schimb, pacientii care simt nevoia
de administrari suplimentare trebuie consultati si evaluati cu promptitudine.

Criterii de oprire a tratamentului
Medicul curant trebuie sa aiba in vedere indepartarea implantului daca:

. pacientul manifesta reactii adverse severe sau intolerabile (incluzind sevraj precipitat sever);

. apar semne de intoxicatie sau supradozaj (mioza, cianoza buzelor, sedare, bradicardie,
hipotensiune arteriald, deprimare respiratorie);

. pacientul prezinta lipsa eficacitatii, evidentiatd prin simptome de sevraj de duratd care necesita

administrare sublinguala repetatd de buprenorfina

Oprirea tratamentului

Pacientii care opresc tratamentul cu Sixmo trebuie sa efectueze reconversia la doza anterioara de
buprenorfind administratd sublingual, in interval de 12-24 ore de la indepértarea implanturilor (adica
doza de la care au fost transferati anterior initierii tratamentului cu Sixmo). Se anticipeaza ca
disocierea buprenorfinei de receptorii p-opioizi dureaza cateva zile dupa oprirea tratamentului cu
Sixmo, ceea ce va preveni aparitia simptomelor de sevraj imediat dupa indepartarea implanturilor.

Reefectuarea tratamentului

Daci se doreste continuarea tratamentului la finalul primului ciclu de tratament cu durata de sase luni,
se poate administra un nou set de 4 implanturi dupa indepartarea implanturilor vechi pentru un ciclu
suplimentar de tratament cu durata de sase luni. Experienta legata de un al doilea ciclu de tratament
este limitata. Nu existd experienta legata de implantare dupa 12 luni. Implanturile trebuie introduse n
partea interioard a portiunii superioare a celuilalt brat, urmand pasii de introducere de mai jos pentru
identificarea locului de introducere adecvat.

Implanturile pentru repetarea tratamentului trebuie introduse subcutanat cat mai curand posibil dupa
indepartarea implanturilor anterioare, de preferat in aceeasi zi. Daca implanturile pentru repetarea



tratamentului nu sunt introduse in aceeasi zi in care au fost indepartate implanturile anterioare,
persoanele trebuie mentinute pe o doza fixa de 2-8 mg/zi de buprenorfind administratd sublingual,
conform indicatiilor clinice, pana cand are loc reinceperea tratamentului. Administrarea sublinguala de
buprenorfina trebuie oprita cu 12-24 ore inainte de introducerea celor patru implanturi Sixmo.

Dupa o introducere subcutanata in fiecare brat (in total pentru doud cicluri de tratament), majoritatea
pacientilor vor efectua tranzitia inapoi la doza de buprenorfind anterioard administrata sublingual
(adica doza de la care au fost transferati la tratamentul cu Sixmo) pentru continuarea tratamentului. Nu
exista date prospective legate de depasirea a doua cicluri de tratament cu Sixmo si nu exista experienta
privind introducerea implanturilor in alte zone ale bratului decat portiunea superioara, nici
reintroducerea in zone utilizate anterior.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Studiile clinice efectuate cu Sixmo nu au inclus pacienti cu varsta peste 65 ani si, prin urmare,
utilizarea medicamentului la aceastd grupa de pacienti nu este recomandata. Eficacitatea si siguranta
buprenorfinei la pacienti varstnici cu varsta >65 ani nu au fost stabilite. Nu se poate face nicio
recomandare privind dozele.

Insuficienta hepatica

Avand in vedere faptul ca concentratiile de buprenorfind nu pot fi ajustate in timpul tratamentului,
Sixmo este contraindicat la pacientii cu insuficienta hepatica severa (clasa C Child-Pugh) (pct. 4.3, 4.4
si 5.2). Pacientii cu insuficientd hepatica usoara pana la moderata (clasele A si B Child-Pugh) trebuie
monitorizati pentru depistarea eventualelor semne si simptome de toxicitate sau supradozaj cauzat de
concentratii crescute de buprenorfind (mioza, cianoza buzelor, sedare, bradicardie, hipotensiune
arteriald, deprimare respiratorie). Pacientii la care apare insuficienta hepatica in timpul tratamentului
cu Sixmo trebuie monitorizati pentru depistarea eventualelor semne si simptome de toxicitate sau
supradozaj. In cazul in care apar simptome de toxicitate sau supradozaj, este necesara indepartarea
implanturilor si tranzitia la un medicament care permite ajustarea dozei.

Insuficienta renala

Eliminarea pe cale renald are un rol relativ minor (aproximativ 30%) in clearance-ul total al
buprenorfinei, iar concentratiile plasmatice de buprenorfind nu au fost crescute la pacientii cu
insuficienta renala.

Nu este necesard modificarea dozei de Sixmo la pacientii cu insuficientd renald. Se recomanda
prudenta in cazul administrarii la pacienti cu insuficientd renala severa (clearance-ul creatininei
<30 ml/min) (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Sixmo la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost Inca stabilite. Nu
sunt disponibile date. Sixmo nu trebuie utilizat la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 si sub
18 ani, deoarece nu constituie un beneficiu terapeutic semnificativ Tn raport cu tratamentele existente.
Sixmo nu prezintd utilizare relevanta la copii si adolescenti de la nastere pana la varsta de sub 12 ani
in indicatia de tratament de substitutie in dependenta de opioide, Tntrucét aceasta nu se inregistreaza la
populatia de copii si adolescenti specificata.

Mod de administrare

Administrare subcutanata

Pregatire pentru manipularea sau administrarea medicamentului

o Introducerea si indepartarea implanturilor trebuie s aiba loc in conditii aseptice.
o Pacientul trebuie sa poata sta intins pe spate.
o Se recomanda ca profesionistul din domeniul sénatétii sa stea asezat pe parcursul intregii

proceduri de introducere, astfel incat locul de introducere si deplasarea acului sub piele sa poata
fi observate clar din lateral. Procedura trebuie efectuata doar de un profesionist din domeniul



sanatatii cu competenta in interventii chirurgicale minore, instruit in introducerea Sixmo,
utilizand doar aplicatorul implantului si anestezicul local recomandat disponibil.

Se utilizeaza un singur aplicator pentru introducerea tuturor celor patru implanturi.

Vi rugam sa retineti ca la centrul clinic la care se efectueaza introducerea si indepartarea Sixmo
trebuie sa fie disponibile echipamente ecografice si de imagistica prin rezonantd magnetica
(RMN).

Pacientilor care prezinta contraindicatii pentru RMN nu trebuie sa li se permita utilizarea
implantului.

Echipamente necesare pentru introducerea subcutanatda a Sixmo
Pentru introducerea implantului in conditii aseptice sunt necesare urmatoarele echipamente:

0 masi de examinare pe care se va Intinde pacientul

un stativ pentru instrumente acoperit cu camp steril

iluminare adecvata, de exemplu o lampa frontala

camp steril cu orificiu

manusi sterile din latex, fara talc

tampon cu alcool medicinal

marker chirurgical

solutie antisepticd, de exemplu clorhexidina

anestezic local, de exemplu lidocaina 1% cu adrenalina 1:100 000
seringd de 5 ml cu ac de calibrul 25Gx1,5" (0,5x38 mm)

pensa anatomicd Adson cu un dinte

bisturiu cu lama nr. 15

banda adeziva subtire, cu latimea de aproximativ 6 mm (banda de tip fluture)
compresa sterila 100100 mm

bandaje adezive

bandaj compresiv cu latimea de aproximativ § cm

adeziv lichid

4 implanturi Sixmo

1 aplicator al implantului

Aplicatorul implantului (de unica folosintd) si componentele acestuia sunt prezentate in Figura 1.

Figura 1
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Instructiuni pentru introducerea subcutanata a Sixmo

Pasul 1: Pacientul trebuie sa stea intins pe spate, cu bratul ales flexat din cot si in rotatie externa,
astfel Incat ména sa fie pozitionata in dreptul capului. Identificati locul de introducere, care se afla pe
partea interioara a portiunii superioare a bratului, cu aproximativ 80-100 mm (8-10 cm) deasupra
epicondilului medial, in santul dintre muschiul biceps si triceps. Daca pacientul incordeaza muschiul
biceps, acest lucru poate facilita identificarea locului de introducere (Figura 2).



Figura 2

Pasul 2: Curatati locul de introducere cu un tampon cu alcool medicinal. Marcati locul de introducere
cu un marker chirurgical. Implanturile vor fi introduse printr-o mica incizie subcutanata de 2,5-3 mm.
Marcati semnele canalelor unde va fi introdus fiecare implant, trasand 4 linii, fiecare cu lungimea de
40 mm. Implanturile vor fi pozitionate in forma de evantai strans, la o distanta de 4-6 mm unul de
altul, cu deschiderea evantaiului orientatd spre umar (Figura 3).

Figura 3

Pasul 3: Puneti-va manusi sterile si verificati functionarea aplicatorului implantului, indepartand
obturatorul de pe canula si blocand-o la loc. Curatati locul de introducere cu o solutie antiseptica, de
exemplu clorhexidina. Nu tamponati si nu stergeti.

Aplicati un camp steril cu orificiu pe bratul pacientului (Figura 4). Anesteziati zona de introducere la
locul inciziei, imediat sub piele, de-a lungul canalelor de introducere trasate, injectand 5 ml de
lidocaina 1% cu adrenalind 1:100 000. Dupa ce ati stabilit ca anestezia este adecvata si eficace,
efectuati o incizie superficiala cu lungimea de 2,5-3 mm la locul marcat pentru efectuarea inciziei.

Figura 4

Pasul 4: Ridicati marginea deschiderii inciziei utilizdnd pensa cu dinte. Exercitand o miscare de
contratractiune asupra pielii, introduceti, in unghi ascutit (nu mai mult de 20 grade), numai varful
aplicatorului in spatiul subcutanat (la o adancime de 3-4 mm sub piele), cu marcajul de oprire cu
bizoul in sus de pe canula orientat in sus si vizibil, obturatorul fiind complet blocat in canula
(Figura 5).



Figura 5

Pasul 5: Coborati aplicatorul in pozitie orizontala; ridicati pielea cu varful aplicatorului, mentinand
insd canula in tesutul conjunctiv subcutanat (Figura 6).

Figura 6

Pasul 6: In timp ce ridicati, deplasati usor inainte subcutanat aplicatorul, de-a lungul canalului marcat
pe piele. Opriti imediat in momentul in care marcajul proximal de pe canuld a disparut in incizie
(Figurile 7 si 8).

Figura 7

Figura 8

Pasul 7: Tinand canula in locul respectiv, deblocati obturatorul si scoateti-1. Introduceti un implant in



canula (Figura 9), reintroduceti obturatorul si impingeti usor obturatorul inainte (trebuie sa intdmpinati
0 usoara rezistentd), pana cand linia de oprire a obturatorului este aliniata cu marcajul de oprire cu
bizoul in sus, ceea ce aratd ca implantul este pozitionat la varful canulei (Figura 10). Nu fortati
implantul dupé capétul canulei cu obturator. Dacd implantul este pozitionat corect, trebuie sa
existe un spatiu de cel putin 5 mm intre incizie si implant.

Figura 9

Pasul 8: Tinand obturatorul pe loc pe brat, retrageti canula de-a lungul obturatorului, lasand implantul
la locul respectiv (Figura 11). Notd: Nu impingeti obturatorul. Retrageti canula pana cand
conectorul se afla la acelasi nivel cu obturatorul, apoi rotiti obturatorul in sens orar pentru a se bloca
pe canuld (Figura 12). Retrageti aplicatorul, cu bizoul in sus, pana cand marcajul distal al canulei este
vizibil in deschiderea inciziei (varful ascutit rimanand in spatiul subcutanat).

Figura 11




Figura 12
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Pasul 9: Reorientati aplicatorul catre marcajul urmatorului canal, stabilizand in acelasi timp implantul
introdus anterior cu degetul aratator, la distantd de varful ascutit (Figura 13). Urmati pasii 6-9 pentru
introducerea celorlalte trei implanturi prin aceeasi incizie.

Figura 13

Pasul 10: Verificati prezenta fiecdrui implant (26,5 mm in lungime) palpand bratul pacientului imediat
dupa introducere, dupa cum se arata in Figura 14. Daca nu puteti simti fiecare dintre cele patru
implanturi sau daca nu sunteti sigur in privinta prezentei acestora, utilizati alte metode pentru a
confirma prezenta implantului.

Figura 14
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Pasul 11: Aplicati presiune la locul inciziei timp de aproximativ cinci minute, daca este necesar.
Curatati locul inciziei. Aplicati un adeziv lichid pe marginile pielii si 1dsati-1 sa se usuce 1nainte de a
inchide incizia cu banda adeziva subtire cu latimea de aproximativ 6 mm (banda de tip fluture).
Aplicati un mic bandaj adeziv pe locul de introducere. Aplicati un bandaj compresiv cu compresa
sterild pentru a reduce la minim riscul de echimoza. Instruiti pacientul in privinta faptului ca bandajul
compresiv poate fi Indepartat dupa 24 ore, iar bandajul adeziv poate fi indepartat in 3-5 zile si instruiti-
1 sa aplice gheata pe brat timp de 40 minute o data la doud ore in primele 24 ore, apoi la nevoie.

Pasul 12: Completati Cardul de avertizare al pacientului si inmanati-1 pacientului spre pastrare. De
asemenea, scanati sau introduceti in fisa medicala a pacientului detaliile procedurii de implantare.
Oferiti pacientului recomandari privind ingrijirea adecvata a locului de introducere.



Instructiuni de localizare a implanturilor inainte de indepartare

Verificati localizarea implanturilor prin palpare. Implanturile care nu pot fi palpate trebuie
localizate inainte de a incerca indepirtarea acestora. In cazul implanturilor care nu pot fi palpate,
indepartarea acestora trebuie efectuatd sub ghidaj ecografic (dupa localizare). Metodele de localizare
adecvate includ ecografie cu sonda liniara de inalta frecventa (10 MHz sau mai mult) sau, in cazul in
care ecografia nu ofera rezultatul scontat, imagistica prin rezonanta magnetica (RMN). Implanturile
Sixmo nu sunt radioopace si nu pot fi detectate radiografic sau prin scanare CT. Interventia
chirurgicala exploratorie fard cunoasterea amplasarii exacte a tuturor implanturilor este total
nerecomandata (vezi pct. 4.4).

Echipamente necesare pentru indepdrtarea Sixmo
Implanturile trebuie indepartate in conditii aseptice pentru care sunt necesare urmatoarele
echipamente:

. 0 masa de examinare pe care se va Intinde pacientul

. un stativ pentru instrumente acoperit cu camp steril

o iluminare adecvata, de exemplu o lampa frontala

. campuiri sterile cu orificiu

. manusi sterile din latex, fara talc

. tampon cu alcool medicinal

. marker chirurgical

o solutie antiseptica, de exemplu clorhexidina

. anestezic local, de exemplu lidocaina 1% cu adrenalina 1:100 000
. seringd de 5 ml cu ac de calibrul 25Gx1,5" (0,5x38 mm)

. pensa anatomica Adson cu un dinte

. pensa Mosquito

. doua pense X-plant (pensa de vasectomie cu diametrul inelului 2,5 mm)
o foarfeca Iris

) port ac

o bisturiu cu lama nr. 15

. rigla sterila

. compresa sterild 100100 mm

. bandaj adeziv

o bandaj compresiv cu latimea de aproximativ § cm

° fire de suturd, de exemplu Prolene™ 4-0 cu ac taietor FS-2 (poate fi resorbabil)

Instructiuni pentru indepartarea Sixmo

Pasul 13: Pacientul trebuie sa stea intins pe spate, cu bratul cu implant flexat din cot si in rotatie
externd, astfel incat mana sa fie pozitionatd in dreptul capului. Reconfirmati localizarea implanturilor
prin palpare. Curatati locul de indepértare cu un tampon cu alcool medicinal inainte de a marca pielea.
Utilizand markerul chirurgical, marcati locul implanturilor si locul inciziei. Incizia trebuie efectuata
paralel cu axa bratului, intre al doilea si al treilea implant, pentru a accesa spatiul subcutanat

(Figura 15).
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Figura 15

Pasul 14: Puneti-va manusi sterile. Utilizand o tehnica asepticd, puneti echipamentele sterile pe
campul steril al stativului pentru instrumente. Curatati locul de Indepartare cu o solutie antiseptica, de
exemplu clorhexidina. Nu tamponati si nu stergeti. Aplicati cAmpul steril pe bratul pacientului.
Anesteziati locul inciziei si spatiul subcutanat in care se afla implanturile (de exemplu injectdnd

5-7 ml de lidocaina 1% cu adrenalind 1:100 000).

NOTA: Asigurati-vi ci injectati anestezicul local profund, in centrul implanturilor; acest lucru va
ridica efectiv implanturile spre piele, facilitdind indepartarea acestora. Dupa ce ati stabilit cd anestezia
este adecvata si eficace, efectuati o incizie de 7-10 mm cu un bisturiu, paralel cu axa bratului, intre al
doilea si al treilea implant.

Pasul 15: Prindeti marginea pielii cu pensa anatomica Adson cu un dinte si separati tesuturile
deasupra si dedesubtul implantului vizibil, utilizind o foarfeca Iris sau o pensa Mosquito curbata
(Figura 16).

Prindeti partea centrald a implantului cu pensa (pensele) X-plant (Figura 17) si aplicati o tractiune
usoard. Dacd implantul este incapsulat sau dacéd observati adancituri, utilizati bisturiul pentru a
chiureta tesutul aderent, astfel incat si eliberati implantul.

Figura 16

Figura 17

Pasul 16: Dupa indepartarea fiecarui implant, masurati lungimea acestuia, pentru a confirma ca
implantul a fost indepartat pe intreaga sa lungime de 26,5 mm. Urmati pasii 15 si 16 pentru
indepartarea celorlalte implanturi prin aceeasi incizie. Pentru indepartarea implanturilor prolabate sau

11



partial expulzate se utilizeaza aceeasi tehnica. Interventia chirurgicala exploratorie fard cunoasterea
amplasarii exacte a tuturor implanturilor este total nerecomandata (vezi pct. 4.4).

Pasul 17: Dupa indeprtarea tuturor implanturilor, curitati locul inciziei. Inchideti incizia cu fire de
suturd. Aplicati un bandaj adeziv pe incizie. Utilizati compresa sterila si aplicati o usoara presiune pe
locul inciziei, timp de cinci minute, pentru a asigura hemostaza. Aplicati un bandaj compresiv cu
compresa sterila pentru a reduce la minim riscul de echimoza. Instruiti pacientul in privinta faptului ca
bandajul compresiv poate fi indepartat dupa 24 ore, iar bandajul adeziv in 3-5 zile. Consiliati pacientul
cu privire la ingrijirea asepticd adecvata a plagii. Instruiti pacientul s aplice gheata pe brat timp de

40 minute o datd la doud ore 1n primele 24 ore, apoi la nevoie. Programati o vizita pentru indepartarea
firelor de sutura.

Pasul 18: Eliminarea implanturilor Sixmo trebuie efectuata in conformitate cu cerintele locale,
deoarece contin buprenorfina.

Daca implantul (implanturile) sau fragmente ale implantului nu sunt indepartate in timpul unei
incercari de indepartare, pacientului trebuie sa i se efectueze o procedura de imagistica pentru
localizare, imediat ce este posibil, urmatoarea incercare de indepartare fiind efectuata in aceeasi zi cu
localizarea. Daca localizarea si a doua Incercare de indepartare nu sunt efectuate in aceeasi zi cu prima
incercare de indepartare, plaga trebuie inchisa cu fire de suturd in intervalul de asteptare.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Insuficientd respiratorie severa.

Insuficientd hepatica severa.

Alcoolism acut sau delirium tremens (vezi pct. 4.5).

Administrarea concomitenta de antagonisti de opioide (naltrexond, nalmefen) pentru tratamentul
dependentei de alcool etilic sau de opioide (vezi pct. 4.5).

Pacientii cu antecedente de formare de cicatrice cheloide sau hipertrofice nu trebuie supusi procedurii
de introducere subcutanata (vezi pct. 4.4).

Pacientii care prezinta contraindicatii pentru RMN.

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Monitorizarea tratamentului

Pacientii pot prezenta somnolenta, mai ales in prima sdptamana dupa introducerea implanturilor, si
trebuie atentionati in aceasta privinta (vezi pct. 4.7).

Locul de introducere trebuie examinat la o saptamana dupa introducerea implantului si ulterior
periodic, pentru depistarea eventualelor semne de infectie sau a oricaror probleme de vindecare a
plagii, incluzand dovezi de expulzare a implantului din piele, precum si utilizare incorecta sau abuz.
Programul de vizite recomandat pentru majoritatea pacientilor are o frecventd minima de o data pe
luna pentru continuarea consilierii si a asistentei psihosociale.

Complicatii grave ale introducerii si indepéartarii implanturilor

In urma introducerii inadecvate a implanturilor in portiunea superioara a bratului pot aparea
complicatii rare, dar grave, incluzand afectarea nervilor si migrare, ducand la embolie si deces (vezi
pct. 4.8). Complicatiile suplimentare pot include migrare locala, prolabare, expulzare si rupere a
implantului dupa introducere sau in timpul indepartarii. Pentru indepartarea unui implant care a migrat
este necesara interventia chirurgicala.

Introducerea subcutanata este esentiald pentru a confirma amplasarea corecta prin palpare. Daca

implanturile sunt amplasate prea profund (intramuscular sau Tn fascie), acest lucru poate duce la
leziuni neurale sau vasculare la introducere sau indepartare.
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Poate aparea o infectie la locul de introducere sau indepartare. Palparea excesiva la scurt timp dupa
introducerea implanturilor poate creste riscul de infectie. Indepartarea inadecvata prezinta risc de
infectie la locul implantului si de rupere a implantului.

In cazuri rare, implanturile sau implanturile partiale nu au putut fi localizate si, prin urmare, nu au fost
indepartate (vezi pct. 4.2).

Expulzarea implantului

Dacé dupa introducere are loc expulzarea spontand a implantului, trebuie luate urmatoarele masuri:

o Trebuie programata o vizitd a pacientului, care trebuie s revina cat mai curand posibil la
profesionistul din domeniul sanatatii care a efectuat introducerea.
o Pacientul trebuie instruit sd introduca implantul intr-un borcan din sticla cu capac, pe care sa il

pastreze intr-un loc sigur, ferit de accesul altor persoane, in special al copiilor, si sa il aduca la
profesionistul din domeniul sanatétii care va stabili daca a fost expulzat intregul implant.
Buprenorfina poate cauza deprimare respiratorie severa, posibil cu rezultat letal, la copiii expusi
accidental la aceasta.

. Daca pacientul returneazd implantul expulzat, acesta trebuie masurat, pentru a exista siguranta
ca a fost expulzat intregul implant (cu lungimea de 26,5 mm).
. Locul inciziei trebuie inspectat pentru depistarea unei eventuale infectii. Daca este prezenta o

infectie, aceasta trebuie tratatd In mod adecvat si trebuie sa se stabileascad daca este necesara
indepartarea implanturilor ramase.

. Daca implantul expulzat nu este intact, profesionistul din domeniul sinatatii trebuie sa palpeze
locul de introducere pentru a localiza orice implant partial ramas. Implantul partial ramas
trebuie indepartat utilizand tehnicile descrise la pct. 4.2.

o Daca nu este posibila palparea implantului ramas, trebuie efectuatd o ecografie sau o procedura
RMN, conform tehnicilor descrise la pct. 4.2.
o Profesionistul din domeniul sanatatii trebuie sd monitorizeze cu atentie pacientul pana cand

implantul este introdus la loc, pentru a evalua daca nu exista sevraj sau alti indicatori clinici care
sugereaza ca poate fi necesard o cantitate suplimentara de buprenorfind administratd sublingual.

o Implantul (implanturile) de substituire trebuie introdus(e) in acelasi brat, median sau lateral fata
de implanturile in situ. Alternativ, implantul (implanturile) de substituire poate (pot) fi
introdus(e) in celalalt brat.

Buprenorfina prezintd potential de abuz si utilizare ilicitd. Formula Sixmo este conceputd pentru
descurajarea utilizarii ilicite si a abuzului. Cu toate acestea, extragerea buprenorfinei din implant este
posibila. Aceste riscuri, precum si stabilitatea pacientului in tratamentul dependentei de opioide,
trebuie avute in vedere cand se stabileste daca Sixmo este adecvat pentru pacientul respectiv.

Abuzul de buprenorfina prezinta un risc de supradozaj si deces. Acest risc este crescut in cazul
abuzului concomitent de buprenorfina si alcool etilic si de alte substante, mai ales benzodiazepine.
Toti pacientii carora li se administreaza Sixmo trebuie monitorizati pentru depistarea eventualelor
afectiuni care indica utilizare ilicita sau evolutie a dependentei de opioide si comportamente adictive
ce sugereaza necesitatea unui tratament mai intensiv si mai structurat pentru uzul de substante.

Dependenta

Buprenorfina este un agonist partial al receptorului de p (mu)-opioide, iar administrarea pe termen
lung produce dependenta de tip opioid. Studiile efectuate la animale, precum si experienta clinica, au
demonstrat ca buprenorfina poate produce dependenta, insa la un nivel mai redus decat produce un
agonist deplin, de ex. morfina.

Dacé implanturile nu sunt inlocuite imediat dupa indepartare, pacientilor trebuie sa li se administreze
in continuare buprenorfina sublingual (2-8 mg/zi), conform indicatiilor clinice, pana la reluarea

13



tratamentului cu Sixmo. Pacientii care aleg sa inceteze tratamentul cu Sixmo trebuie monitorizati
pentru identificarea sindromului de sevraj, avandu-se Tn vedere utilizarea unei doze reduse treptat de
buprenorfind administratd sublingual.

Precipitarea sindromului de sevraj la opioide

Proprietatile de agonist partial de opioide ale buprenorfinei pot precipita semnele si simptomele de
sevraj la opioide la persoanele care sunt in prezent dependente fizic de agonisti deplini ai opioidelor -
de exemplu heroina, morfina sau metadona - Tnainte ca efectele agonistului deplin de opioide sa se fi
remis. Inainte de introducerea implanturilor, verificati daca pacientii au finalizat o perioada de
inducere adecvata cu buprenorfind sau buprenorfind/naloxona administratd sublingual sau daca sunt
stabili deja clinic cu buprenorfind sau buprenorfina/naloxona (vezi pct. 4.2).

Deprimare respiratorie si a sistemului nervos central (SNC)

A fost raportat un numar de cazuri de deces cauzat de deprimare respiratorie in timpul tratamentului cu
buprenorfind, mai ales atunci cand buprenorfina a fost utilizatd in asociere cu benzodiazepine (vezi
pct. 4.5) sau cand nu a fost utilizata conform informatiilor prescrise. De asemenea, au fost raportate
decese in asociere cu administrarea concomitenta de buprenorfina si alte substante deprimante, de
exemplu alcool etilic, gabapentinoizi (cum sunt gabapentina si pregabalina) (vezi pct. 4.5) sau alte
opioide. Daca buprenorfina este administrata la unele persoane care nu sunt dependente de opioide si
care nu tolereaza efectele opioidelor, poate surveni deprimarea respiratorie cu rezultat potential letal.
Acest medicament trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu astm bronsic sau insuficientad respiratorie
(de ex. boala pulmonara obstructiva cronica, cord pulmonar, rezerva respiratorie scazuta, hipoxie,
hipercapnie, deprimare respiratorie preexistenta sau cifoscolioza [curbarea coloanei vertebrale, ceea ce
duce la posibile dificultéti de respiratie]).

Buprenorfina poate cauza somnolenta, mai ales daca este utilizata in asociere cu alcool etilic sau
substante deprimante ale SNC (de ex. tranchilizante, sedative sau hipnotice) (vezi pct. 4.5).

Inainte de initierea tratamentului cu Sixmo este necesara analiza istoricului medical si al tratamentelor
pacientului, incluzand utilizarea de substante psihoactive non-opioide, pentru a exista siguranta ca

tratamentul cu Sixmo poate fi initiat in conditii de siguranta.

Hepatita si evenimente hepatice

Au fost raportate cazuri de leziune hepatica acutd (incluzand cazuri cu rezultat letal) la utilizarea
substantei active buprenorfina la persoane dependente de opioide atét in studiile clinice, cat si in
rapoartele cu reactii adverse ulterioare punerii medicamentului pe piata, vezi pct. 4.8. Spectrul
manifestarilor anormale variaza de la cresteri asimptomatice tranzitorii ale valorilor transaminazelor
hepatice la cazuri raportate de insuficienta hepaticd, necroza hepatica, sindrom hepatorenal,
encefalopatie hepatica si deces. In multe cazuri, prezenta afectirii hepatice preexistente (boald
genetica, valori anormale ale enzimelor hepatice, infectie cu virusul hepatitei B sau al hepatitei C,
abuz de alcool etilic, anorexie, utilizare concomitenta a altor medicamente cu potential hepatotoxic) si
continuarea utilizarii substantei pe cale injectabild pot avea un rol cauzator sau contributiv. Acesti
factori subiacenti, inclusiv confirmarea statusului hepatitei virale, trebuie luati in considerare Tnainte
de prescrierea Sixmo si in timpul tratamentului. Dacé se suspecteaza un eveniment hepatic, este
necesara evaluarea functiei hepatice, luandu-se Tn considerare inclusiv posibilitatea opririi
tratamentului cu Sixmo. Daca tratamentul este continuat, functia hepatica trebuie monitorizata
Tndeaproape.

Insuficienta hepatica

Buprenorfina este metabolizati in mare proportie la nivelul ficatului. Tn cadrul unui studiu de
farmacocinetica efectuat cu buprenorfind administratd sublingual, s-a constatat cd concentratiile
plasmatice de buprenorfina sunt mai mari, iar timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare mai
lung la pacientii cu insuficientd hepaticd moderata si severa, dar nu si la pacientii cu insuficienta
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hepatica usoara (vezi pet. 5.2). Pacientii cu insuficienta hepatica usoara pana la moderata trebuie
monitorizati pentru depistarea eventualelor semne si simptome de toxicitate sau supradozaj cauzat de
concentratii crescute de buprenorfina (vezi pct. 4.2). Sixmo este contraindicat la pacientii cu
insuficienta hepatica severa (vezi pct. 4.3).

Tratamentul durerii acute Tn timpul tratamentului

In timpul tratamentului cu Sixmo pot apirea situatii in care pacientii au nevoie de tratament pentru
durere acutd sau anestezie. Ori de cate ori este posibil, acesti pacienti trebuie tratati cu un analgezic
non-opioid. Pacientii care necesita tratament cu opioide pentru analgezie pot fi tratati cu un analgezic
opioid deplin cu 1nalta afinitate, sub supravegherea unui profesionist din domeniul sanatétii, acordand
o atentie speciald functiei respiratorii. Pot fi necesare doze mai mari pentru efectul analgezic. Prin
urmare, la administrarea opioidelor exista un potential mai mare de toxicitate. Daca tratamentul cu
opioide este necesar ca parte a anesteziei, pacientii trebuie monitorizati continuu intr-o sectie ATI de
catre persoane neimplicate in efectuarea procedurii chirurgicale sau de diagnostic. Tratamentul cu
opioide trebuie administrat de profesionisti din domeniul sdnatatii care au beneficiat de instruire in
utilizarea medicamentelor anestezice si in abordarea terapeutica a efectelor respiratorii ale opioidelor
puternice, in mod specific eliberarea si mentinerea cailor respiratorii ale pacientului deschise si
ventilatie mecanica.

Insuficientd renald

Eliminarea renala poate fi prelungitd, deoarece 30% din doza administrata se elimina pe cale renala.
Metabolitii buprenorfinei se acumuleaza la pacientii cu insuficientd renald. Se recomanda prudenta in
cazul administrarii la pacienti cu insuficienta renala severa (clearance-ul creatininei <30 ml/min) (vezi
pct. 4.2 51 5.2).

Inhibitori ai CYP3A

Medicamentele care inhiba enzima CYP3A pot determina concentratii crescute de buprenorfina.
Pacientii carora li se administreaza Sixmo trebuie monitorizati indeaproape pentru depistarea
eventualelor semne de toxicitate daca medicamentul este administrat in asociere cu inhibitori puternici
ai CYP3A (de ex. inhibitori de proteaza precum ritonavir, nelfinavir sau indinavir sau antifungice
azolice precum ketoconazol si itraconazol sau antibiotice macrolide). Inainte de initierea tratamentului
cu Sixmo, profesionistul din domeniul sanatatii trebuie sa analizeze istoricul tratamentelor pacientului
pentru a identifica utilizari concomitente de inhibitori ai CYP3A, 1n scopul stabilirii caracterului
adecvat (vezi pct. 4.5).

Masuri generale de precautie relevante pentru administrarea opioidelor

Opioidele pot produce hipotensiune arteriala ortostatica la pacientii ambulatorii.

Opioidele pot determina cresterea presiunii lichidului cefalorahidian, ceea ce poate cauza convulsii;
prin urmare, opioidele trebuie utilizate cu prudenta la pacientii cu leziuni la nivelul capului, leziuni
intracraniene, alte situatii In care presiunea lichidului cefalorahidian poate fi crescuta sau cu
antecedente de convulsii.

Opioidele trebuie utilizate cu prudentd la pacientii cu hipotensiune arteriald, hipertrofie de prostata sau
stenoza uretrala.

Mioza indusi de opioide, modificarile nivelului de constienta sau modificarile perceptiei durerii ca
simptom al bolii pot interfera cu evaluarea pacientului sau pot masca diagnosticul sau evolutia clinica
a unei comorbiditati.

Opioidele trebuie utilizate cu prudentd la pacientii cu mixedem, hipotiroidie sau insuficienta
corticosuprarenala (de ex. boala Addison).

S-a demonstrat ca opioidele determina cresterea presiunii in interiorul canalului coledoc si trebuie
utilizate cu prudenta la pacientii cu disfunctie a tractului biliar.

Opioidele trebuie administrate cu prudenta la pacientii varstnici sau debilitati.

Utilizarea concomitenta a inhibitorilor de monoaminoxidaza (IMAO) poate produce o exacerbare a
efectelor opioidelor, pe baza experientei cu morfina (vezi pct. 4.5).
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Sindrom serotoninergic

Administrarea concomitenta a Sixmo cu alte medicamente serotoninergice, cum sunt inhibitori ai
MAO, inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei (ISRS), inhibitori ai recaptarii serotoninei si
noradrenalinei (IRSN) sau antidepresive triciclice, poate determina sindrom serotoninergic, o afectiune
care poate pune viata in pericol (vezi pct. 4.5).

Daca tratamentul concomitent cu alte medicamente serotoninergice se justifica din punct de vedere
clinic, se recomanda observarea cu atentie a pacientului, in special in timpul initierii tratamentului si al
cresterilor dozei.

Printre simptomele sindromului serotoninergic se pot numara modificari ale starii psihice, instabilitate
autonoma, tulburari neuromusculare si/sau simptome gastrointestinale.

Daca se suspecteaza sindrom serotoninergic, trebuie avuta in vedere reducerea dozei sau intreruperea
tratamentului, in functie de severitatea simptomelor.

Piele

De asemenea, Sixmo trebuie administrat cu prudenta la pacientii cu antecedente de boald la nivelul
tesutului conjunctiv (de ex. sclerodermie) sau de infectii recurente cu Staphylococcus aureus
meticilino-rezistent. Sixmo este contraindicat la pacientii cu antecedente de formare de cicatrice
cheloide sau hipetrofice la locul unde urmeaza a fi implantat Sixmo, intrucét este posibil sa apara
dificultdti la extragerea implantului (vezi pct. 4.3).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii studii privind interactiunile cu Sixmo.

Buprenorfina nu trebuie administrata in asociere cu:

o Antagonisti de opioide: naltrexona si nalmefenul pot bloca efectele farmacologice ale
buprenorfinei. Administrarea concomitenta in timpul tratamentului cu buprenorfina este
contraindicatd, din cauza posibilei interactiuni periculoase care poate precipita debutul brusc al
simptomelor prelungite si intense de sevraj la opioide (vezi pct. 4.3).

o Bauturi alcoolice sau medicamente care contin alcool etilic, intrucat alcoolul etilic determina
cresterea efectului sedativ al buprenorfinei. Sixmo este contraindicat Tn caz de alcoolism acut
(vezi pct. 4.3).
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Buprenorfina trebuie utilizata cu prudenta in cazul in care este administrata in asociere cu:

4.6

Benzodiazepine: aceasta asociere poate duce la deces cauzat de deprimare respiratorie de
origine centrald. Prin urmare, dozele trebuie limitate, iar aceastd asociere trebuie evitatd in
cazurile 1n care existd un risc de utilizare incorecta. Pacientii trebuie atentionati in privinta
faptului ca este extrem de periculos sa isi autoadministreze benzodiazepine fara prescriptie
medicald In timp ce utilizeaza acest medicament si de asemenea trebuie atentionati sa utilizeze
benzodiazepine concomitent cu acest medicament numai conform instructiunilor
profesionistului din domeniul sanatatii (vezi pct. 4.4).

Gabapentinoizi: aceasta asociere poate duce la deces cauzat de deprimare respiratorie. Prin
urmare, dozarea trebuie monitorizatd indeaproape, iar aceasta asociere trebuie evitatd in cazul in
care existd un risc de utilizare incorecta. Pacientii trebuie atentionati sa utilizeze gabapentinoizi
(cum sunt pregabalina si gabapentina) concomitent cu acest medicament numai conform
instructiunilor profesionistului din domeniul sanatatii (vezi pct. 4.4).

Alte substante deprimante ale SNC: alte derivate din opioide (de ex. metadona, analgezice si
antitusive), anumite antidepresive, antagonisti ai receptorilor H1 cu actiune sedativa,
barbiturice, anxiolitice, altele decat benzodiazepinele, neuroleptice, clonidina si substante
nrudite: aceste asocieri cresc efectul de deprimare a SNC. Din cauza reducerii nivelului de
vigilenta, conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor pot deveni periculoase (vezi pct. 4.7).
Analgezice opioide: analgezia adecvata poate fi dificil de obtinut atunci cand se administreaza
un agonist deplin de opioide la pacienti carora li se administreaza buprenorfina. Prin urmare,
existd potential de supradozaj cu un agonist deplin, mai ales dacé se incearca combaterea
efectelor agonistului partial de buprenorfina sau atunci cand concentratiile plasmatice de
buprenorfini scad (vezi pct. 4.4).

Inhibitori si inductori ai CYP3A4: buprenorfina este metabolizatd in norbuprenorfina in
principal prin intermediul CYP3A4; prin urmare, pot surveni interactiuni atunci cand
buprenorfina este administratd concomitent cu medicamente care afecteaza activitatea CYP3A4.
Inhibitorii CYP3A4 pot inhiba metabolizarea buprenorfinei, ceea ce determina cresterea Cmax $i
a ASC ale buprenorfinei si norbuprenorfinei. Pacientii tratati cu inhibitori ai CYP (de ex.
ritonavir, ketoconazol, itraconazol, troleandomicina, claritromicind, nelfinavir, nefazodona,
verapamil, diltiazem, amiodarona, amprenavir, fosamprenavir, aprepitant, fluconazol,
eritromicina si suc de grepfrut) trebuie monitorizati pentru depistarea eventualelor semne si
simptome de toxicitate sau supradozaj (mioza, cianoza buzelor, sedare, bradicardie,
hipotensiune arteriala, deprimare respiratorie). In cazul in care se observa simptome de
toxicitate sau supradozaj, este necesara indepartarea implanturilor si tranzitia la un medicament
care permite ajustarea dozei.

In mod similar, inductorii CYP3A4 (de ex. fenobarbital, carbamazepina, fenitoina, rifampina)
pot determina reducerea concentratiilor plasmatice de buprenorfind din cauza metabolizarii
crescute a buprenorfinei in norbuprenorfina.

Inhibitori de monoaminoxidaza (IMAO): este posibild exacerbarea efectelor opioidelor, pe baza
experientei cu morfina.

Medicamente serotoninergice, cum sunt inhibitori ai MAQO, inhibitori selectivi ai recaptarii
serotoninei (ISRS), inhibitori ai recaptarii serotoninei si noradrenalinei (IRSN) sau
antidepresive triciclice, intrucat riscul de sindrom serotoninergic, o afectiune care poate pune
viata in pericol este crescut (vezi pct. 4.4).

Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea buprenorfinei la femeile gravide sunt inexistente sau limitate. Studiile
la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Riscul potential
pentru om este necunoscut.

Daca este utilizata spre sfarsitul sarcinii, buprenorfina poate induce deprimare respiratorie la

nou-nascut, chiar si dupa o perioada scurta de administrare. Administrarea buprenorfinei pe termen
lung in ultimele trei luni de sarcina poate cauza sindrom de sevraj la nou-nascut (de ex. hipertonie,
tremor neonatal, agitatie neonatald, mioclonie sau convulsii). Sindromul poate fi de intensitate mai
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mici si mai prelungit decat cel cauzat de agonisti de p-opioide deplini, cu actiune scurti. In general,
sindromul survine cu intarziere, la cateva ore pana la cateva zile dupa nastere. Natura sindromului
poate varia in functie de istoricul mamei privind consumul de droguri.

Din cauza timpului lung de injumatatire plasmatica prin eliminare al buprenorfinei, la sfarsitul sarcinii
trebuie avuta in vedere monitorizarea neonatala timp de cateva zile, pentru a preveni riscul de
deprimare respiratorie sau de sindrom de sevraj la nou-nascut.

Avand in vedere inflexibilitatea n ceea ce priveste cresterea dozei si cerintele de crestere a dozei In
timpul sarcinii, Sixmo nu este considerat o alegere optimé de tratament pentru femeile gravide; prin
urmare, tratamentul cu Sixmo nu trebuie initiat la femeile gravide. Sixmo nu este recomandat n
timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertila care nu utilizeazad masuri contraceptive. Daca in
timpul tratamentului cu Sixmo apare o sarcind, beneficiul pentru pacienta trebuie evaluat in raport cu
riscul pentru fat. In general, in aceasta situatie sunt considerate mai adecvate alte tratamente/formule
cu buprenorfina.

Aldptarea

Buprenorfina si metabolitii acesteia se excreta in laptele uman intr-0 asemenea cantitate incat este
posibila aparitia de efecte asupra nou-nascutilor/sugarilor aldptati. Prin urmare, aldptarea trebuie
intreruptd in timpul tratamentului cu Sixmo.

Fertilitatea

Datele privind efectele buprenorfinei asupra fertilitatii la om sunt inexistente sau limitate (vezi
pct. 5.3).

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Buprenorfina poate influenta capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje si poate afecta
capacitatile psihice sau fizice necesare pentru indeplinirea unor sarcini posibil periculoase, de exemplu
conducerea unui vehicul sau folosirea utilajelor. Acest medicament poate provoca ameteala,
somnolenta sau sedare, mai ales la inceputul tratamentului.

Concentratiile plasmatice de buprenorfind dupa introducerea Sixmo sunt maxime in primele 24-48 ore.
In special, pacientii pot manifesta somnolenta timp de pani la o siptaiméana dupa introducerea
subcutanata; prin urmare, trebuie atentionati in privinta conducerii vehiculelor sau a folosirii utilajelor
periculoase mai ales in aceasta perioada. Inainte de a se angaja in activitati de conducere a vehiculelor
sau de folosire a utilajelor periculoase, pacientii trebuie sa aiba siguranta rezonabila ca Sixmo nu le
afecteaza negativ capacitatea de a efectua astfel de activitati.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Reactiile adverse la medicament au fost clasificate in reactii adverse asociate sau neasociate cu
implantul. Reactiile adverse cele mai frecvente neasociate cu implantul, observate in studiile clinice
efectuate cu Sixmo, au fost cefalee (5,8%), constipatie (5,5%) si insomnie (3,9%). Acestea sunt reactii
adverse frecvente la buprenorfina.

Tn studiile In regim dublu-orb si de extensie au fost raportate reactii adverse frecvente asociate locului
implantului, cum sunt durere la locul implantului, prurit la locul implantului, hematom la locul
implantului, hemoragie la locul implantului, eritem la locul implantului si formarea de cicatrice la
locul implantului, 1a 25,9%, respectiv 14,1% dintre pacienti.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse (asociate si neasociate implantului) raportate Tn studiile clinice si in datele ulterioare
punerii pe piata referitoare la buprenorfina, inclusiv Sixmo, sunt prezentate in Tabelul 1 urmator.
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Reactiile adverse sunt prezentate in functie de clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe,
termen preferat si In functie de frecventa.

Categoriile de frecventa sunt definite ca: foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai
putin frecvente (>1/1000 si <1/100); rare (>1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000); cu frecventa
necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tabelul 1: Reactiile adverse enumerate in functie de clasificarea pe aparate si sisteme

Clasificarea pe aparate, Frecventa Reactii adverse
sisteme si organe
Infectii si infestari frecvente infectie virala, bronsita**, infectie**, gripa**,
faringitd**, rinitd**
mai putin celulita, infectie cutanatd, abces periamigdalian,
frecvente eruptie cutanata pustuloasa, infectie la nivelul
tractului urinar, infectie micotica vulvo-vaginala,
infectie la locul implantului*, abees la locul
implantului*
Tulburari hematologice si mai putin limfadenopatie, neutropenie
limfatice frecvente
Tulburari metabolice si de | frecvente scaderea apetitului alimentar
nutritie mai putin crestere ponderald anormald, deshidratare,
frecvente cresterea apetitului alimentar
Tulburari psihice frecvente insomnie, anxietate, ostilitate**, nervozitate**,
paranoia**
mai putin depresie, scaderea libidoului, tulburéri ale
frecvente somnului, apatie, dispozitie euforica, diminuarea
senzatiilor orgasmice, neliniste, iritabilitate,
dependentd de medicament™**, agitatie®**,
gandire anormala***
Tulburari ale sistemului frecvente cefalee, ameteala, somnolenta, hipertonie**,
nervos sincopa**
mai putin hipoestezie, migrena, deprimarea nivelului de
frecvente constientd, hipersomnie, parestezie, tremor
Tulburari oculare frecvente midriaza**
mai putin secretii oculare, tulburare lacrimala, vedere
frecvente incetosata
Tulburari cardiace frecvente palpitatii**
mai putin flutter atrial, bradicardie
frecvente
Tulburari vasculare frecvente bufeuri, vasodilatatie**, hipertensiune arteriala**
Tulburari respiratorii, frecvente tuse**, dispnee**
toracice si mediastinale mai putin deprimare respiratorie, cascat
frecvente
Tulburari gastro-intestinale | frecvente constipatie, greata, varsaturi, diaree, durere
abdominala, tulburari gastro-intestinale**,
afectiuni dentare**
mai putin xerostomie, dispepsie, flatulentd, hematochezie
frecvente
Afectiuni cutanate si ale frecvente hiperhidroza
tesutului subcutanat mai putin transpiratie rece, xerodermie, eruptie cutanata
frecvente tranzitorie, leziuni cutanate, echimoze*
Tulburari musculo- frecvente osteoalgie**, mialgie**
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Clasificarea pe aparate, Frecventa Reactii adverse
sisteme si organe

scheletice si ale tesutului mai putin spasme musculare, disconfort la nivelul
conjunctiv frecvente membrelor, durere musculo-scheletica,
cervicalgie, durere la nivelul extremitétilor,
sindromul articulatiei temporomandibulare,
artralgie***

Tulburari renale si ale mai putin ezitare la initierea urindrii, nevoie imperioasa de a
cailor urinare frecvente urina, polakiurie

Tulburari ale aparatului mai putin dismenoree, disfunctie erectild

genital si sanului frecvente

Tulburiri generale si la frecvente oboseala, frisoane, astenie, durere, hematom la
nivelul locului de locul implantului*, durere la locul implantului*,
administrare prurit la locul implantului*, hemoragie la locul

implantului*, eritem la locul implantului*,
cicatrice la locul implantului*, durere toracica**,
stare generala de rau***, sindrom de sevraj***

mai putin edem periferic, disconfort, edem facial, senzatie
frecvente de frig, pirexie, umflare, edem la locul
implantului*, reactie la locul implantului*,
expulzarea implantului*, afectarea procesului de
vindecare*, parestezie la locul implantului*,
eruptie cutanata tranzitorie la locul implantului*,
formarea de cicatrice*

Investigatii diagnostice frecvente cresterea valorilor alaninaminotransferazei
mai putin cresterea valorilor aspartataminotransferazei,
frecvente scadere ponderald, cresterea valorilor serice ale

lactat-dehidrogenazei, cresterea valorilor
gamma-glutamiltransferazei, crestere ponderala,
scaderea valorilor serice ale fosfatazei alcaline,
cresterea valorilor amilazei, cresterea valorilor
serice ale bicarbonatului, cresterea valorilor serice
ale bilirubinei, scaderea valorilor serice ale
colesterolului, cresterea valorilor serice ale
glicemiei, scaderea valorilor hematocritului,
scaderea valorilor hemoglobinei, cresterea
valorilor lipazei, scaderea numarului de limfocite,
cresterea valorilor hemoglobinei celulare medii,
volum mediu anormal al celulelor, cresterea
numarului de monocite, cresterea numarului de
neutrofile, scadderea numarului de trombocite,
scaderea numarului de eritrocite

Leziuni, intoxicatii si frecvente durere in timpul procedurii*, reactie la locul

complicatii legate de procedurii*

procedurile utilizate mai putin complicatie post-procedura (*), contuzie (*),
frecvente dehiscenta plagii*, migrarea implantului***,

ruperea implantului***

* Reactie adversa la medicament la locul implantului

(*) Observata ca reactie adversa la medicament asociata si neasociata cu locul implantului
** Raportata la alt medicament aprobat care contine numai buprenorfina

**% Exclusiv date obtinute ulterior punerii medicamentului pe piata
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Descrierea reactiilor adverse selectate

Risc de complicatii grave ale introducerii si indepdartarii implanturilor

In urma introducerii inadecvate a implanturilor pot aparea complicatii rare, dar grave, incluzand
afectarea nervilor si migrare, ducand la embolie si deces (vezi pct. 4.4). Tn contextul ulterior punerii
medicamentului pe piata au fost raportate 2 cazuri in care implanturile au migrat de la locul de
introducere. La 3 pacienti tratati in studiile clinice si la 1 pacient tratat ulterior punerii medicamentului
pe piatd, implanturile sau fragmente ale acestora nu au putut fi localizate si, prin urmare, nu au fost
indepartate la finalul tratamentului. In studiile clinice si in datele ulterioare punerii medicamentului pe
piata au fost observate 7 cazuri de rupere a implantului relevanta din punct de vedere clinic (adica
rupere asociatd cu o reactie adversa).

Risc de expulzare

Introducerile inadecvate sau infectiile pot duce la prolabare sau expulzare. In studiile clinice efectuate
cu Sixmo au fost raportate putine cazuri de prolabare sau expulzare a implanturilor, atribuite in
principal unei tehnici inadecvate de introducere (vezi pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Simptome

Manifestarile de supradozaj acut cu buprenorfina includ pupile punctiforme, sedare, hipotensiune
arteriald, deprimare respiratorie si deces.

Abordare terapeutica

Prioritatile sunt reprezentate de restabilizarea pacientului si eliberarea cailor respiratorii si instituirea
ventilatiei mecanice, daca este cazul. Trebuie instituite masuri de sustinere (incluzand oxigen,
vasopresoare) in abordarea terapeutica a socului respirator si a edemului pulmonar, conform
indicatiilor. Stopul cardiac sau aritmiile necesitd tehnici avansate de sustinere a functiilor vitale.

Antagonistul de opioide naloxona este un antidot specific pentru deprimarea respiratorie determinata
de supradozajul cu opioide. Naloxona poate fi utila in abordarea terapeutica a supradozajului cu
buprenorfina. Poate fi necesara administrarea repetata unor doze mai mari decat cele normale.

Cand se stabileste daca implanturile trebuie indepartate, profesionistii din domeniul sanatatii trebuie sa
aiba in vedere rolul potential si contributia buprenorfinei atunci cand este administrata in asociere cu
alte medicamente deprimante ale SNC, inhibitori ai CYP3A4, alte opioide si in cazurile de insuficienta
hepatica (vezi pct. 4.4 si 4.5).

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Alte preparate cu actiune asupra sistemului nervos, medicamente utilizate in
dependenta de opioide, codul ATC: NO7BCO01

Mecanism de actiune
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Buprenorfina este un agonist partial/antagonist de opioide care se leaga de receptorii p (mu) si K
(kappa) la nivel cerebral. Activitatea sa in tratamentul de Intretinere cu opioide este atribuita
proprietatilor sale lent reversibile la receptorii p care, de-a lungul unei perioade prelungite, reduc la
minim necesitatea utilizarii altor opioide.

In timpul studiilor clinice farmacologice efectuate la pacienti dependenti de opioide, buprenorfina
manifestd efecte de plafon la un numar de parametri farmacodinamici si de siguranta. Are un interval
terapeutic relativ larg, ca urmare a proprietatilor sale partial agoniste/antagoniste care atenueaza
supresia functiei cardiovasculare si respiratorii.

Eficacitate si siguranta clinica

Siguranta si eficacitatea implanturilor cu buprenorfina au fost investigate in 3 studii clinice de faza 3,
in regim dublu-orb, Tn care 309 pacienti in total au fost tratati cu Sixmo timp de pana la 6 luni (1 ciclu
de implantare). Dintre acesti 309 pacienti, 107 pacienti au fost tratati timp de inca 6 luni in studii de
extensie (adica timp de 2 cicluri de implantare).

Demonstrarea eficacitdtii se bazeaza in principal pe studiul PRO-814, un studiu de faza 3 randomizat,
n regim dublu-orb si controlat activ, efectuat la pacienti adulti care au indeplinit criteriile
DSM-IV-TR pentru dependenta de opioide si care au fost stabilizati clinic cu buprenorfina
administrata sublingual. In acest studiu, aproximativ 75% dintre pacienti au raportat opioidele
eliberate pe baza de prescriptie medicala ca fiind principalul opioid de abuz, iar 21% dintre pacienti au
raportat heroina ca fiind principalul opioid de abuz. Timpul de mentinere a implantului a fost

24 saptamani. In acest studiu au fost inrolati 84 pacienti in grupul tratat cu Sixmo si 89 pacienti in
grupul tratat cu buprenorfina administrata sublingual, cu o varsta medie (interval) de 36 (21-63) ani in
grupul cu Sixmo, respectiv 37 (22-64) ani in grupul cu buprenorfind administrata sublingual. In acest
studiu dublu-orb, cu dubla mascare a formei terapeutice, pacientii cdrora li s-au mentinut dozele de
buprenorfind administrata sublingual de 8 mg/zi sau mai putin au fost transferati la 4 implanturi Sixmo
(si placebo administrat sublingual zilnic) sau buprenorfina administrata sublingual 8 mg/zi sau mai
putin (si 4 implanturi placebo). Principalul criteriu final de evaluare I-a constituit proportia de
respondenti, definiti ca pacienti cu cel mult 2 luni din 6 cu dovezi de utilizare ilicitd de opioide, pe
baza rezultatelor compuse din urina si autoraportate. Acest criteriu final de evaluare a fost considerat
ca avand relevanta clinica in indicatia vizatd. S-a demonstrat ca Sixmo nu este inferior buprenorfinei
administrate sublingual, proportia de respondenti fiind de 87,6% in grupul cu buprenorfina
administrata sublingual si de 96,4% in grupul cu Sixmo. Mai mult, dupa stabilirea non-inferioritatii, a
fost testata si stabilitd superioritatea Sixmo fatd de buprenorfina administratd sublingual (p=0,034).
Procentul de ramanere In tratament a fost ridicat, 96,4% dintre pacientii tratati cu Sixmo si 94,4%
dintre pacientii tratati cu buprenorfind administratd sublingual finalizand studiul.

Doua studii suplimentare de faza 3, randomizate, in regim dublu-orb, controlate cu placebo, au
furnizat date de sustinere privind eficacitatea si farmacocinetica (Studiile PRO-805 si PRO-806). In
ambele studii, pacientii adulti cu dependenta de opioide care urmau pentru prima data tratament cu
buprenorfind au fost tratati timp de 24 saptamani cu 4 implanturi Sixmo sau 4 implanturi placebo.
Pacientii netratati in mod adecvat cu 4 doze de implant au avut posibilitatea de a li se administra al
cincilea implant. Studiul PRO-806 a inclus un grup cu comparator, in regim deschis, cu buprenorfina
administratd sublingual (12-16 mg/zi). Pacientilor din toate grupurile li s-a permis sa utilizeze
suplimentar buprenorfind administrata sublingual pentru a tine sub control posibilele simptome de
sevraj/dorinte puternice, conform criteriilor prespecificate.

Caracteristicile pacientilor din aceste studii sunt prezentate mai jos.
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Tabelul 2:  Caracteristicile pacientilor din studiile PRO-805 si PRO-806

Studiul PRO-805 Studiul PRO-806
Sixmo Placebo Sixmo Placebo Buprenorfini
N=108 N=55 N=114 N=54 administrata
sublingual
N=119
Varsta medie 33 (19-62) 39 (20-61) 36 (19-60) 33 (19-59) 32 (18-60)
(interval), ani
Principalul opioid
de abuz, n (%)
Heroina 69 (63,9%) | 34(61,8%) | 76(66,7%) | 28 (51,9%) 75 (63,0%)
Opioide eliberate | 39 (36,1%) | 21(38,2%) | 38(33,3%) | 26(48,1%) | 43(36,1%)*
pe baza de
prescriptie
medicald

* Pentru 1 pacient (0,8%), principalul opioid de abuz a fost ,,altul”.

Principalul criteriu final de evaluare a eficacitatii in ambele studii 1-a constituit functia de distributie
cumulativa (FDC) a procentului de probe de urind cu rezultat negativ pentru opioide ilicite (evaluate
prin analize toxicologice din urina de trei ori pe saptaimana si prin utilizarea de opioide autoraportata

de pacient).

Tn studiul PRO-805, principalul criteriu final de evaluare I-a constituit FDC a procentului de probe de
urind cu rezultat negativ pentru opioide ilicite in intervalul saptamanilor 1-16, iar FDC pentru
saptamanile 17-24 a fost evaluata ca un criteriu final secundar de evaluare.

Tabelul 3: Procentul probelor de urini cu rezultat negativ pentru opioide pentru saptimanile
1-16 si 17-24, studiul PRO-805 (IT)

Procent de rezultate negative Sixmo Placebo
N=108 N=55

Saptamanile 1-16

Medie (ES) 40,4 (3,15) 28,3 (3,97)

IT al mediei 34,18; 46,68 20,33; 36,26

Medie (interval) 40,7 (0, 98) 20,8 (0, 92)

Saptamanile 17-24

Medie (ES) 29,0 (3,34) 10,7 (3,19)

IT al mediei 22,41; 35,66 4,33; 17,12

Medie (interval) 4,4 (0, 100) 0,0 (0, 92)

Ii=interval de incredere, IT=intentie de tratament, N=numadr de subiecti, ES=eroare standard

In analiza FDC (siptimanile 1-16) a fost observati o diferentd semnificativa statistic intre tratamente

(p=0,0361), care a fost in favoarea Sixmo.
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Figural: Functia de distributie camulativa a procentului de probe de urini cu rezultat
negativ pentru opioide in saptamanile 1-16, studiul PRO-805 (IT)
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Buprenorfina nu a fost inclusa in evaluarile toxicologice pe baza de urina.

Studiul PRO-806 a avut doua criterii co-principale de evaluare, care au fost FDC a procentului de
probe de urina cu rezultat negativ pentru opioide ilicite pentru sdptamanile 1-24 Tn grupurile cu Sixmo
si cu placebo (criteriul co-principal 1) si FDC a procentului de probe de urind cu rezultat negativ
pentru opioide ilicite pentru sdptdmanile 1-24 in grupurile cu Sixmo si cu placebo, imputarea
efectudndu-se pe baza datelor autoraportate privind substantele ilicite (criteriul co-principal 2).

Tabelul 4: Procentul probelor de urina cu rezultat negativ pentru opioide pentru siptiméanile

1-24, studiul PRO-806 (IT)

Procent de rezultate Sixmo Placebo Buprenorfini
negative N=114 N=54 administrata
sublingual
N=119
Medie (ES) 31,21 (2,968) 13,41 (2,562) 33,48 (3,103)
IT al mediei 25,33; 37,09 8,27; 18,55 27,33; 39,62
Medie (interval) 20,28 (0,0; 98,6) 9,03 (0,0; 97,3) 16,33 (0,0; 98,6)

I=interval de incredere, IT=intentie de tratament, N=numar de subiecti, ES=eroare standard

Tn analiza FDC (criteriul co-principal de evaluare 1) a fost observata o diferentd semnificativa statistic

ntre tratamente (p<0,0001), care a fost in favoarea Sixmo.
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Figura2: Functia de distributie camulativa a procentului de probe de urini cu rezultat
negativ pentru opioide in saptamanile 1-24 (criteriul co-principal de evaluare 1),
studiul PRO-806 (populatia IT)
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IT=intentie de tratament, BPN SL=buprenorfina administrata sublingual
Buprenorfina nu a fost inclusa in evaluarile toxicologice pe baza de urina.

Rezultatele FDC pentru criteriul co-principal final de evaluare 2 au fost in esenta aceleasi ca cele
pentru criteriul final de evaluare 1 (p<0,0001).

Un criteriu final secundar de evaluare cu rol esential in studiul PRO-806 I-a constituit diferenta dintre
proportiile probelor de urina cu rezultat negativ pentru opioide in decurs de 24 saptaiméani pentru
Sixmo fati de buprenorfini administrata sublingual. In pofida utilizarii unui grup cu comparator in
regim deschis, acest criteriu final de evaluare a fost considerat robust, intrucat se bazeaza pe analize
toxicologice pe bazi de urina. In aceasta analiza, procentul de probe de urina cu rezultat negativ pentru
opioide in grupul cu buprenorfina administrata sublingual a fost foarte similar cu rezultatele din grupul
cu Sixmo (33% fata de 31%) si a fost demonstratd non-inferioritatea Sixmo fata de buprenorfina
administratd sublingual.

Tn studiile PRO-805 si PRO-806, 62,0%, respectiv 39,5% dintre subiectii tratati cu Sixmo au necesitat
buprenorfind SL administratd suplimentar. Dozele medii pe saptaména la subiectii tratati cu Sixmo in
studiile PRO-805 si PRO-806 au fost de 5,16 mg, respectiv 3,16 mg, cu un numar mediu de zile de
utilizare pe saptimana relativ mic, de 0,45, respectiv 0,31. In fiecare dintre cele doua studii, proportia
de subiecti care au necesitat BPN SL administratd suplimentar a fost semnificativ mai mare in grupul
cu placebo decat in grupul cu Sixmo (90,9%, respectiv 66,7% dintre subiecti, cu un numar mediu de
zile de utilizare pe sdptaména de 2,17, respectiv 1,27 in studiul PRO-805, respectiv PRO-806).
Procentul de raméanere in tratament a fost ridicat in grupurile cu Sixmo, 65,7%, respectiv 64,0% dintre
pacienti finalizand studiul PRO-805, respectiv PRO-806.

Majoritatea pacientilor (aproximativ 80%) din ambele studii au fost tratati in mod adecvat cu

4 implanturi; aproximativ 20% dintre pacienti au necesitat o crestere a dozei cu al cincilea implant.

La un subset de pacienti, implanturile Sixmo s-au rupt in timpul indepartarii implantului. Ratele de

rupere au scazut in studiile care au utilizat tehnica actuald si instruire. In general, ruperea nu a fost
perceputa de catre investigator ca o problema de sigurantd pentru pacient.

25



Tabelul 5: Ruperea implantului in studiile de fazi 3 Tn regim dublu-orb cu Sixmo

Tehnica actuala si instruire
PRO-806 PRO-811 PRO-814
Sixmo Sixmo Sixmo
N=99 N=78 N=82
fu“p‘;‘eﬁ" (%) de implanturi | 21 (17 o) 81 (25,0%) 35 (10,7%)
m‘r‘)‘l‘:rftﬁ?)dreugi‘(cg)e“ﬁ cu 42 (42,4%) 38 (48,7%) 22 (26,8%)

N=numar de pacienti cu date disponibile.

Pacienti non-caucazieni

Experienta clinica cu Sixmo la pacienti non-caucazieni este limitata in prezent.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Sixmo la toate subgrupele de copii si adolescenti in tratamentul de Intretinere al
dependentei de opioide (vezi pct. 4.2).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Parametrii farmacocinetici ai Sixmo au fost evaluati la pacienti dependenti de opioide tratati cu Sixmo
in studiile TTP-400-02-01, PRO-810, PRO-805, PRO-806, PRO-807 si PRO-811. Tnainte de intrarea
in studiile de scurtd duratd PRO-805, PRO-806, PRO-810 si TTP-400-02-01, pacientii nu urmasera
tratament anterior, prezentand dependenta de opioide moderata pana la severd. Heroina a fost
principalul opioid utilizat de majoritatea pacientilor. Dupa introducerea implantului Sixmo s-a
observat o concentratie maxima initiala de buprenorfina, iar Tmax median a survenit la 12 ore dupa
introducere. Dupa concentratia maxima initiala de buprenorfina, concentratiile plasmatice de
buprenorfina au scazut lent, iar concentratiile plasmatice de buprenorfina la starea de echilibru au fost
atinse aproximativ pana in saptdmana 4. Concentratiile plasmatice medii de buprenorfina la starea de
echilibru au fost similare in toate studiile clinice, de aproximativ 0,5-1 ng/ml (cu doza de

4 implanturi), si s-au mentinut timp de aproximativ 20 saptimani (de la sdptimana 4 péna la
saptamana 24) in decursul unei perioade de tratament de 24 siptamani. De asemenea, la starea de
echilibru s-a inregistrat o usoara scadere a concentratiilor de buprenorfina intre saptdmana 4 si
saptimana 24. In general, concentratiile au fost comparabile cu concentratia minima de buprenorfina
de 8 mg pe zi buprenorfina administrata sublingual.

Concentratiile plasmatice de buprenorfind dupa introducerea Sixmo sunt ilustrate in Figura 3.
Concentratiile plasmatice medii de buprenorfina pana in ziua 28 se bazeaza pe datele provenite din
studiul de biodisponibilitate relativd PRO-810 (care a avut o esantionare farmacocinetica masiva), iar
concentratiile dupa ziua 28 se bazeaza pe datele cumulate din studiile PRO-805, PRO-806, PRO-807
si PRO-811.
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Figura3: Concentratiile plasmatice de buprenorfina dupa introducerea Sixmo (concentratiile
péana in ziua 28 se bazeaza pe studiul PRO-810, iar concentratiile dupi ziua 28 se
bazeazi pe studiile PRO-805, PRO-806, PRO-807 si PRO-811)
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Distributie

Buprenorfina se leaga de proteine in proportie de aproximativ 96%, in principal de alfa si beta
globulina.

Metabolizare

Buprenorfina suporta o N-dezalchilare in principalul sau metabolit activ farmacologic norbuprenorfina
si ulterior o glucuronizare. Initial s-a constatat cd formarea norbuprenorfinei are loc prin intermediul
CYP3A4; studiile ulterioare au demonstrat si implicarea CYP2CS. Atat buprenorfina, cat si
norbuprenorfina pot suporta Tn continuare glucuronoconjugare prin UDP-glucuronil-transferaze.

Eliminare

Un studiu de echilibru al masei efectuat cu buprenorfina a aratat recuperarea completa a
medicamentului marcat radioactiv in urina (30%) si in materiile fecale (69%), fiind colectat pana la

11 zile de la administrare. Aproape Intreaga doza a fost identificatd in buprenorfina, norbuprenorfina si
doi metaboliti neidentificati ai buprenorfinei. In urina, cea mai mare parte a buprenorfinei si a
norbuprenorfinei a fost conjugata (buprenorfina: 1% libera si 9,4% conjugata; norbuprenorfina: 2,7%
libera si 11% conjugati). In materiile fecale, cea mai mare parte a buprenorfinei si a norbuprenorfinei
a fost libera (buprenorfina: 33% libera si 5% conjugata; norbuprenorfina: 21% libera si 2% conjugata).

Buprenorfina are un timp mediu de injumatatire plasmatica prin eliminare variind de la 24 1a 48 ore.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta hepatica

Efectul insuficientei hepatice asupra parametrilor farmacocinetici ai Sixmo nu a fost studiat.
Buprenorfina este metabolizatd masiv la nivel hepatic, iar la pacientii cu insuficientd hepatica
moderata si severa s-au constatat concentratii plasmatice crescute.

Sixmo este contraindicat la pacientii cu insuficienta hepatica severa.
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Insuficientd renala

Eliminarea pe cale renald are un rol relativ minor (aproximativ 30%) in clearance-ul total al
buprenorfinei, iar concentratiile plasmatice de buprenorfind nu au fost crescute la pacientii cu
insuficientd renald. Prin urmare, nu este consideratd necesara ajustarea dozei de Sixmo la pacientii cu
insuficienta renala.

Varstnici

Studiile clinice efectuate cu Sixmo nu au inclus pacienti cu varsta peste 65 ani; prin urmare, utilizarea
medicamentului la aceastd grupa de pacienti nu este recomandata. Eficacitatea si siguranta
buprenorfinei la pacienti varstnici cu varsta >65 ani nu au fost stabilite.

5.3 Date preclinice de siguranta

O baterie standard de teste de genotoxicitate efectuate asupra unor extracte din implanturi de Sixmo si
placebo cu etilen vinil acetat (EVA) a avut rezultat negativ. Datele din literatura de specialitate nu au
indicat proprietati genotoxice ale buprenorfinei.

Nu exista suspiciune de carcinogenitate pe baza utilizarii clinice a buprenorfinei.

Nu sunt disponibile informatii publicate privind efectul potential al buprenorfinei asupra fertilitatii la
barbati si femei. Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere.

Atunci cand femelele de sobolan gestante au fost expuse la buprenorfina prin minipompe osmotice
incepand din ziua 7 de gestatie, consumul matern de alimente si apa a scazut in zilele de gestatie 7-20.
Indicele de mortalitate a fost semnificativ mai crescut in grupurile cu buprenorfina. A existat o
incidentd mai crescutd a resorbtiilor si o crestere a numarului de pui nascuti morti. Puii nascuti au
prezentat o tendintd de greutate corporala mai redusa in ziua postnatald 1 comparativ cu grupurile de
control. Puii expusi la buprenorfind exclusiv in perioada prenatala au avut o greutate corporala
similara cu cea din grupurile de control in primele 3 saptaiméani postnatale. Cu toate acestea, puii
expusi la opioide postnatal au prezentat reduceri semnificative ale greutatii corporale. Expunerea
materna la buprenorfind a determinat cresterea mortalitatii perinatale si o intarziere a unor repere de
dezvoltare la puii de sobolan nou-nascuti.

6. PROPRIETAII FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Copolimer de etilen vinil acetat

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

5 ani.

6.4 Precautii speciale pentru péastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Fiecare implant este ambalat individual intr-un plic laminat cu folie detasabila din

PET/PEJD/AI/PEJD.
Kitul implantului: 4 implanturi cu 1 aplicator
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6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Implantul indepartat contine o cantitate semnificativd de buprenorfina reziduala.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Strada Statale 67, Loc. Granatieri

50018 Scandicci (Firenze)

Italia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1369/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 20 iunie 2019
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S$I
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

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

50018 Scandicci (Firenze)

Italia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S1 UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala speciala si restrictiva.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privind siguranta pentru acest medicament
sunt prezentate in lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD),
mentionata la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITI SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilentd necesare
detaliate in PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si
orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, Th special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

o Maisuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Tnainte de lansarea Sixmo in fiecare stat membru (SM), Detinitorul autorizatiei de punere pe piati
(DAPP) trebuie sa cada de acord cu Autoritatea Nationala Competenta (ANC) asupra continutului si
formatului materialelor educationale, incluzénd suporturile de comunicare, modalitatile de distributie
si alte aspecte ale programului.

DAPP se va asigura ca in fiecare stat in care este pus pe piata Sixmo, tuturor medicilor legat de care
este de asteptat sa introduca / indeparteze implantul subcutanat (s.c.) Sixmo li se furnizeaza un
program educational care are scopul prevenirii / reducerii la minim a riscului identificat important de
prolabare / expulzare (spontand) a implantului, riscurile potentiale importante de afectare a nervilor
sau vaselor de sénge Tn timpul procedurii de introducere / indepartare, (dislocare si) migrare / absenta
(partiald) a implantului.

Programul educational pentru medic, furnizat impreuna cu Rezumatul caracteristicilor produsului
(RCP) trebuie sa includé diapozitive, precum si o descriere, pas cu pas, fata in fata si o demonstrare in
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timp real a procedurii chirurgicale pentru introducerea si indepartarea Sixmo. Medicii trebuie
informati, de asemenea, despre riscurile si complicatiile acestei proceduri (adicd migrarea, prolabarea,
expulzarea implantului si afectarea nervilor).

DAPP se va asigura, de asemenea, ca in fiecare SM in care este pus pe piata Sixmo, fiecare pacient
caruia i se prescrie acest implant s.c. primeste de la medicul curant Prospectul cu informatii pentru
pacient (PIP) si un card de avertizare al pacientului (de marimea portofelului), care va fi purtat in
permanenta in timpul tratamentului cu Sixmo si prezentat altor profesionisti din domeniul sanatatii
(PDS) inainte de efectuarea oricarui tratament /a oricarei interventii medicale. Cardul de avertizare al
pacientului trebuie sa mentioneze:
o Ca detinatorul cardului utilizeaza Sixmo (tratament al dependentei de opiacee bazat
numai pe buprenorfina, prin intermediul implantului s.c. aflat n partea interioara a
portiunii superioare a bratului)

o Data(ele) de introducere a implantului si indepartare la sase luni
o Numele si datele de contact ale medicului curant
o Preocuparile legate de siguranta asociate cu tratamentul cu Sixmo (adicé interactiunile cu

risc letal potentiale cu alte tratamente concomitente)
. Obligatii pentru indeplinirea masurilor post-autorizare

DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat, urmatoarele masuri:

Descrierea Data de
finalizare
MOLTeNI-2019-01 — Un studiu de sigurantd non-interventional post-autorizare T4 2026
retrospectiv si prospectiv, observational, de cohorta, de evaluare a incidentei
ruperilor si complicatiilor de introducere/indepartare a implanturilor cu
buprenorfind (Sixmo) in ingrijirea clinica de rutina
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie (kit)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Sixmo 74,2 mg implant
buprenorfina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare implant contine clorhidrat de buprenorfina echivalent cu buprenorfina 74,2 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si copolimer de etilen vinil acetat

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Implant

4 implanturi
1 aplicator pentru o singura utilizare

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare subcutanata

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

A se elimina in conformitate cu cerintele locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

50018 Scandicci (Firenze)

Italia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1369/001

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

Plic

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Sixmo 74,2 mg implant
buprenorfina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare implant contine clorhidrat de buprenorfina echivalent cu buprenorfina 74,2 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si copolimer de etilen vinil acetat

4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

1 implant

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare subcutanata

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

A se elimina in conformitate cu cerintele locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

50018 Scandicci (Firenze)

Italia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1369/001

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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CARD DE AVERTIZARE AL PACIENTULUI

Card de avertizare al pacientului

o Detinatorul acestui card utilizeaza un tratament pentru dependenta de opiacee bazat numai pe
buprenorfind, numit Sixmo.

. Implanturile se afla sub piele, in partea interioard a portiunii superioare a bratului.

o Pastrati Tn permanenta acest card asupra dumneavoastra cat timp urmati tratamentul.

o Prezentati acest card medicului, stomatologului sau chirurgului Tnainte de orice tratament sau
interventie chirurgical.

o Adresati-va medicului daca manifestati orice simptome neobisnuite, cum ar fi probleme de
respiratie, leziune la nivelul capului, tensiune crescuta la nivelul capului.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Sixmo 74,2 mg implant
buprenorfina

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

L. Molteni & C. dei F.1li Alitti
Date de contact ale reprezentantei locale

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

Medicul curant (nume/date de contact):
Numele pacientului:

INFORMATII DESPRE PROCEDURA

Data introducerii:

Data indepartarii la 6 luni:

Localizarea implantului: (portiunea superioara a bratului: stang/drept)

INFORMATII IMPORTANTE
Fiecare implant contine clorhidrat de buprenorfind echivalent cu 74,2 mg de buprenorfina.
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Sixmo 74,2 mg implant
buprenorfina

vAceSt medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si In intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

. Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.
J Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
o Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.
Ce gasiti in acest prospect

Ce este Sixmo si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Sixmo
Cum sa utilizati Sixmo

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Sixmo

Continutul ambalajului si alte informatii

Uk wdE

1. Ce este Sixmo si pentru ce se utilizeaza

Sixmo contine substanta activa buprenorfind, care este un tip de medicament opioid. Aceasta se
utilizeaza pentru tratarea dependentei de opioide la adultii care beneficiaza si de asistentd medicala,
sociala si psihologica.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Sixmo
Nu utilizati Sixmo:

o daca sunteti alergic la buprenorfind sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6)

dacé aveti probleme severe de respiratie

daca aveti functia hepatica redusa sever

daca aveti alcoolism acut sau delir alcoolic cauzat de abstinenta alcoolica

daca utilizati naltrexona sau nalmefen pentru tratarea dependentei de alcool etilic sau de opioide
daca aveti istoric de producere excesiva de tesut in timpul vindecarii ranilor

Pacientilor care nu pot efectua investigatii de imagistica prin rezonanta magnetica (RMN) nu trebuie
sd i se permitd sa li se administreze Sixmo.

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati Sixmo, adresati-va medicului dumneavoastra daca aveti:

. astm bronsic sau alte probleme de respiratie
. probleme usoare sau moderate la ficat
. functie renald redusa
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leziuni la nivelul capului sau alte situatii in care presiunea din interiorul capului poate fi
crescuta, deoarece opioidele pot cauza cresterea presiunii lichidului cefalorahidian (lichidul care
inconjoara creierul si maduva spinarii)

istoric de convulsii

tensiune arteriald mica

prostata maritd sau uretra ingustata

glanda tiroida hipoactiva

functie redusa a glandelor suprarenale, de exemplu boala Addison

functionare anormala a ductului biliar

slabiciune generald si o stare precard de sanatate sau daca sunteti varstnic

istoric de boala a tesutului conjunctiv, de exemplu sclerodermie, deoarece acest lucru poate
cauza dificultati la indepartarea implanturilor

istoric de infectii recurente cu Staphylococcus aureus meticilino-rezistent (SAMR)

aveti depresie sau alte afectiuni care sunt tratate cu antidepresive.

Utilizarea acestor medicamente impreuna cu Sixmo poate duce la sindrom serotoninergic, o
afectiune care poate pune viata in pericol (vezi ,,SiXmo impreuna cu alte medicamente”).

Aspecte importante care trebuie avute Tn vedere in timpul tratamentului:

Somnolenta poate aparea in special In prima saptaimana dupa introducerea implantului. Vezi

,Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor”.

Medicul dumneavoastri trebuie s examineze locul de introducere a implantului pentru a

depista eventualele infectii si probleme la nivelul plagii:

- la o saptaimana dupa introducerea implantului si

- ulterior cel putin o daté pe luna

Poate aparea o infectie 1a locul de introducere sau indepértare a implantului. Atingerea

excesiva a implanturilor sau a locului de introducere la scurt timp dupa introducere poate creste

riscul de infectie. Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca prezentati orice semn de
infectie (de exemplu inrosire sau inflamatie) la locul de introducere sau indepartare.

Daca este introdus incorect sau ca urmare a unei infectii, implantul poate sa iasa din brat dupa

ce a fost introdus. Daca se intampla acest lucru, nu incercati sa-1 scoateti singur(d), deoarece

poate fi foarte periculos si adresati-va imediat medicului dumneavoastra.

Daca un implant iese dupa ce a fost introdus, luati urmatoarele masuri:

- Programati cat mai curand posibil o vizitd la medicul care a introdus implantul.

- Introduceti implantul intr-un borcan din sticla cu capac. Pastrati-l Tntr-un loc sigur, ferit
de accesul altor persoane, in special al copiilor. Aduceti-I la medicul care a introdus
implantul pentru a stabili dacd implantul a fost expulzat in intregime.

Vi rugam sa retineti: buprenorfina poate cauza deprimare respiratorie severa, posibil cu
rezultat letal (dificultati de respiratie sau oprirea respiratiei), la copiii expusi accidental la
aceasta.

- Medicul va va monitoriza pana cand implantul este introdus la loc, pentru a evalua daca
exista simptome de sevraj.

Evitati s miscati implanturile sub piele sau sd va ingrasati prea mult dupa introducerea

Sixmo, deoarece localizarea implanturilor poate deveni dificila.

Utilizare necorespunzitoare sau abuziva: daca buprenorfina este utilizata pentru abuz, acest

lucru poate duce la supradozaj si deces. Acest risc creste n cazul utilizarii suplimentare a

alcoolului etilic sau a altor substante.

Acest medicament poate provoca dependenta, insa la un nivel mai scazut decat alte substante,

cum este morfina. Daca opriti tratamentul cu Sixmo, medicul dumneavoastra va va monitoriza

pentru a depista eventualele simptome de sevraj (de exemplu transpiratie, senzatie de cald si de
rece).

A fost raportat un numar de cazuri de deces cauzat de deprimare respiratorie in timpul

tratamentului cu buprenorfina. In mod special, acest lucru se intimpla atunci cand se utilizeaza

suplimentar alcool etilic, alte opioide sau anumite medicamente care calmeaza, induc somnul
sau relaxeaza muschii. Buprenorfina poate cauza probleme respiratorii cu rezultat letal la
persoane non-dependente sau la copii si adolescenti.

Sixmo trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu astm bronsic sau alte probleme respiratorii.
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o In timpul utilizarii buprenorfinei a fost raportati afectarea hepatici, incluzand insuficienta
hepatica. Aceasta poate fi asociata cu o diminuare existenta a functiei hepatice si cu continuarea
utilizarii drogurilor injectabile. Daca se suspecteaza probleme hepatice, medicul dumneavoastra
va va efectua analize pentru a decide daca tratamentul trebuie oprit.

o In timpul utilizarii Sixmo pot apirea situatii in care aveti nevoie de tratament pentru durere
acuta sau anestezie. Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari
in astfel de situatii.

. Substantele precum buprenorfina pot cauza pupile punctiforme, modificari ale starii de
constienta sau modificari ale modului Tn care percepeti durerea.
o Substantele precum buprenorfina pot cauza scaderea brusca a tensiunii arteriale, ceea ce

determina ameteala la ridicarea rapida in picioare.
Copii si adolescenti
Sixmo nu este recomandat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.
Pacienti cu varsta peste 65 ani
Sixmo nu este recomandat la pacienti cu varsta peste 65 ani.
Sixmo impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa
utilizati orice alte medicamente.

Nu utilizati acest medicament si spuneti-i medicului dumneavoastra dacé utilizati medicamente
pentru tratarea dependentei, de exemplu:

o naltrexona

. nalmefen

Acestea pot bloca efectele buprenorfinei si pot provoca instalarea brusca a unor simptome de sevraj
prelungite si intense (vezi si pct. 2, ,,Nu utilizati Sixmo”).

Informati medicul Tn timpul tratamentului cu Sixmo nainte de a utiliza:

o benzodiazepine (medicamente utilizate pentru a calma, a induce somnul sau a relaxa muschii),
de exemplu diazepam, temazepam sau alprazolam. Aceasta asociere poate duce la deces cauzat
de deprimare respiratorie. Prin urmare, utilizati aceste medicamente in timpul tratamentului cu
Sixmo numai la recomandarea medicului si in doza prescrisa.

o gabapentinoizi (utilizati pentru a trata epilepsia sau durerea neuropata): gabapentina sau
pregabalina. Daca luati o doza prea mare dintr-un gabapentinoid, acest lucru poate duce la
deces, deoarece ambele medicamente pot cauza o respiratie foarte inceata si superficiala
(deprimare respiratorie). Trebuie sa utilizati doza pe care v-a prescris-o medicul dumneavoastra.

o alte medicamente care va cauzeaza somnolenta, reduc starea de vigilenta si fac periculoase
condusul vehiculelor si folosirea utilajelor:

- alte opioide, de exemplu metadona, anumite analgezice si antitusive

- antidepresive (utilizate pentru tratamentul depresiei)

- antihistaminice (utilizate pentru tratamentul reactiilor alergice, tulburarilor somnului,
racelii sau pentru prevenirea si tratarea greturilor si varsaturilor)

- barbiturice (utilizate pentru tratamentul epilepsiei sau pentru sedare), de exemplu
fenobarbital sau secobarbital

- anumite anxiolitice (utilizate pentru tratamentul anxietatii), altele decat benzodiazepinele

- neuroleptice (utilizate pentru tratamentul tulburarilor psihice sau anxioase, cu efecte
sedative)

- clonidina (un medicament utilizat pentru tratamentul tensiunii arteriale mari si al tensiunii
intraoculare mari).

o Analgezice opioide, cum este morfina. Este posibil ca aceste medicamente sé nu aiba efectul
corespunzator atunci cand sunt luate impreuna cu Sixmo si pot creste riscul de supradozaj.
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o medicamente care pot intensifica efectele acestui medicament:

- antiretrovirale (utilizate pentru tratamentul infectiilor cu HIV), de exemplu ritonavir,
nelfinavir, amprenavir, fosamprenavir

- anumite medicamente antimicotice (utilizate pentru tratamentul infectiilor micotice, cum
este afta), de exemplu ketoconazol, itraconazol, fluconazol

- antibiotice macrolide (utilizate pentru tratamentul infectiilor bacteriene), de exemplu
claritromicina, eritromicind, troleandomicina

- nefazodona: un medicament utilizat pentru tratamentul depresiei

- medicamente utilizate pentru tratamentul tensiunii arteriale mari si al problemelor la
inima, de exemplu verapamil, diltiazem, amiodarona

- aprepitant (un medicament utilizat pentru prevenirea greturilor si a varsaturilor)

- inhibitori de monoaminoxidaza (utilizati pentru tratamentul depresiei sau al bolii
Parkinson), de exemplu fenelzina, isocarboxazida, iproniazida si tranilcipromina

) medicamente care pot scade efectele acestui medicament:

- medicamente utilizate pentru tratamentul epilepsiei si al altor boli, de exemplu
fenobarbital, carbamazepina, fenitoina

- rifampicind (un medicament utilizat pentru tratamentul tuberculozei sau al anumitor altor
infectii)

. antidepresive, de exemplu moclobemida, tranilcipromina, citalopram, escitalopram, fluoxetina,
fluvoxamina, paroxetind, sertralind, duloxetina, venlafaxina, amitriptilina, doxepina sau
trimipramina. Aceste medicamente pot interactiona cu Sixmo si puteti avea simptome cum sunt
contractii musculare involuntare, ritmice, inclusiv ale muschilor care controleaza miscarile
ochilor, agitatie, halucinatii, coma, transpiratie excesiva, tremuraturi, exagerare a reflexelor,
crestere a tensiunii musculare, temperatura corporala peste 38 °C. Adresati-va medicului
dumneavoastrd cand aveti astfel de simptome.

Sixmo impreuni cu alimente, bauturi si alcool

. Nu beti alcool in timpul tratamentului cu Sixmo, deoarece acesta 1i intensifica efectul sedativ
(vezi si pet. 2, ,,Aspecte importante care trebuie avute in vedere in timpul tratamentului’).
. Evitati sucul de grepfrut, pentru a preveni posibilele reactii adverse.

Sarcina si aldptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari inainte de a utiliza acest medicament.
o sarcina
Sixmo nu este recomandat in timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertila care nu utilizeaza
masuri contraceptive.
Daci este utilizata in timpul sarcinii, mai ales in ultimul trimestru, buprenorfina poate provoca
simptome de sevraj la nou-nascut, incluzand probleme de respiratie. Acestea pot aparea la
cateva zile dupa nastere.
. alaptarea
Nu aldptati in timpul tratamentului cu Sixmo, deoarece buprenorfina trece in laptele matern.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Buprenorfina poate reduce capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje, mai ales 1n primele
24-48 ore pana la o saptdmana de la introducerea implantului. Este posibil s& va simtiti ametit,
somnolent si mai putin vigilent.

Nu conduceti vehicule si nu desfasurati activitati periculoase 1nainte de a fi sigur ca Sixmo nu va
reduce capacitatea de a desfasura astfel de activitati.
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3. Cum sa utilizati Sixmo

Utilizati intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastrd dacé nu sunteti sigur.

Implanturile Sixmo trebuie introduse, indepartate, iar pacientii trebuie monitorizati de catre un
profesionist din domeniul sanatatii familiarizat cu procedura, cu experienta in abordarea terapeutica a
dependentei de opioide.

Tnainte de administrarea implanturilor Sixmo

Trebuie sa urmati tratament cu o doza stabila de buprenorfina de 2-8 mg pe zi, administrata sub limba.
Trebuie sa urmati acest tratament timp de cel putin 30 zile si trebuie sa fi fost prescris de medicul
dumneavoastra.

Administrarea buprenorfinei sub limba va fi oprita cu 12-24 ore Tnainte de introducerea implanturilor
Sixmo.

Tratamentul cu implanturi Sixmo
Fiecare doza consta din 4 implanturi.

Inainte de a introduce implanturile Sixmo, medicul dumneavoastra va va administra un anestezic local,
pentru a amorti zona respectiva. Implanturile vor fi introduse apoi sub piele, pe partea interioara a
portiunii superioare a bratului.

Dupa introducerea implanturilor, medicul va aplica o compresa sterild cu un bandaj compresiv, pentru
a reduce la minim riscul de invinetire. Puteti scoate bandajul compresiv dupa 24 ore, iar bandajul
adeziv dupa 5 zile. Aplicati gheata pe brat timp de 40 minute o data la doud ore in primele 24 ore, apoi
la nevoie.

De asemenea, medicul dumneavoastra va va inméana un Card de avertizare al pacientului in care se
mentioneaza

. locul unde este introdus implantul si data introducerii

. ultima data la care trebuie indepartat implantul

Pastrati acest card intr-un loc sigur, Intrucat informatiile din el pot usura indepartarea implantului.

Medicul dumneavoastra va examina locul unde a fost introdus implantul la o saptdmana dupa
introducere si ulterior cel putin o data pe lund, pentru a depista orice semne de:

o infectie sau orice probleme de vindecare a plagii

. dovezi ca implantul ar iesi din piele

Vi rugam sa participati la toate aceste vizite necesare. Informati imediat medicul in cazul in care credeti
ca aveti o infectie la locul implantului sau dacad implantul Tncepe sd iasa.

Dacd simtiti nevoia unor doze suplimentare de buprenorfind, adresati-va imediat medicului
dumneavoastra.

indepirtarea implanturilor Sixmo

Implanturile Sixmo sunt concepute pentru a fi mentinute in locul respectiv timp de 6 luni si pentru a
furniza un aport continuu de buprenorfina. Acestea se indeparteaza de catre medic pana la finalul celei
de-a sasea luni.

Implanturile trebuie Indepartate numai de catre un medic familiarizat cu procedura. Daca implanturile

nu pot fi localizate, medicul poate utiliza o ecografie sau un tip de scanare numit imagistica prin
rezonantd magnetica (RMN).
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Dupa indepartarea implantului, medicul va aplica o compresa sterila cu un bandaj compresiv, pentru a
reduce la minim riscul de invinetire. Puteti scoate bandajul compresiv dupa 24 ore, iar bandajul adeziv
dupa 5 zile. Aplicati gheatd pe brat timp de 40 minute o data la doud ore in primele 24 ore, apoi la
nevoie.

Reefectuarea tratamentului cu implanturi Sixmo

Cand prima perioada de tratament de 6 luni s-a incheiat, dupa indepartarea implanturilor vechi poate fi
introdus un nou set de implanturi Sixmo, de preferat in aceeasi zi. Noile implanturi vor fi introduse in
celalalt brat.

Daca nu este introdus alt set de implanturi in aceeasi zi in care a fost indepartat setul anterior:

Se recomanda administrarea sub limba a unei doze zilnice de buprenorfina intre 2 si 8 mg, pana cand
are loc repetarea tratamentului. Aceasta administrare trebuie oprita cu 12-24 ore inainte de
introducerea urmatorului set de implanturi.

Nu lipsiti de la nicio programare la medicul dumneavoastra.

Nu incetati tratamentul fara sa il consultati pe medicul care va trateaza. Daca vreti sd incetati
tratamentul cu Sixmo, intrebati-1 pe medicul dumneavoastra cum sa faceti acest lucru. Incetarea
tratamentului poate cauza simptome de sevraj.

Daca aveti o cantitate mai mare de Sixmo decit aveti nevoie

In unele cazuri, doza eliberata de implanturi poate fi mai mare dect cea de care aveti nevoie.
Simptomele de supradozaj includ:

e pupile punctiforme

e sedare

e tensiune arteriald mica

e dificultati de respiratie, respiratie lenta

In cel mai riu caz, se poate ajunge la oprirea respiratiei, insuficienta cardiaci si deces.

Informati imediat medicul daca survin simptomele de mai sus sau mergeti la cel mai apropiat spital si
luati cu dumneavoastra acest prospect si Cardul de avertizare al pacientului. Nu incercati sa indepartati
implanturile singur, deoarece acest lucru poate fi foarte periculos.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau solicitati asistentd medicala de urgenta daca aveti

reactii adverse, cum sunt:

o durere 1n brat asemanatoare cu crampele, umflarea bratului, o nuanta rosie sau albastra a pielii,
slabiciune sau imposibilitatea de a misca bratul. Acestea pot fi semne ale unui cheag de sange
cauzat de o introducere incorecta a implantului.

. greutdti la respiratie sau ameteald, umflarea pleoapelor, fetei, limbii, buzelor, gatului sau
mainilor, eruptie trecatoare pe piele sau mancarime, mai ales pe tot corpul. Acestea pot fi
semne ale unei reactii alergice care poate pune viata in pericol.

Alte reactii adverse pot surveni cu urmatoarele frecvente:

Frecvente, pot afecta pana la 1 persoana din 10
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o constipatie, greata, varsaturi, diaree

o alte tulburéri la nivelul stomacului si intestinelor, afectiuni dentare

durere, de exemplu durere abdominala, durere osoasa, durere musculara, durere in piept, durere
de cap

ameteald, somnolenta

insomnie, anxietate, ostilitate, nervozitate

o afectiune psihica caracterizata prin idei delirante si gandire irationala

tensiune arteriald crescutd, perceperea batdilor inimii

lesin

pupile dilatate

bufeuri, vanatai, dilatarea vaselor de singe

sindrom de sevraj, caracterizat de exemplu prin transpiratie, cald si frig

oboseala, frisoane, sldbiciune, tonus muscular crescut

infectie, de exemplu infectie virala (de ex. gripa)

tuse, lipsa de aer

inflamarea cailor respiratorii la nivelul plamanilor, gatului sau mucoasei nazale
transpiratie crescuta, stare generala de rau

scaderea apetitului alimentar

nivel crescut al unei enzime hepatice, alaninaminotransferaza, observat la analizele de singe
reactii la locul implantului

- durere, mancarimi

- reactie la locul procedurii, de exemplu durere in timpul procedurii de introducere
- invinetire, Inrosire a pielii, cicatrice

- sangerare

Mai putin frecvente, pot afecta pana la 1 persoana din 100

gurd uscatd, gaze, indigestie, scaun cu sange

migrena, tremur

somnolenta excesiva

senzatie anormala, de exemplu senzatie de gadilaturi, furnicaturi, intepaturi si mancarimi

reducerea starii de constienta

tulburari ale somnului, dezinteres

depresie, euforie

scaderea dorintei sexuale, diminuarea senzatiilor orgasmice

neliniste, surescitare, excitabilitate, gdnduri anormale

dependenta

reducerea simtului gustului sau a senzatiilor

febra, senzatie de frig, disconfort

umflare, incluzand umflarea tesuturilor la nivelul mainilor, picioarelor sau fetei, cauzatd de

excesul de lichid

spasme musculare, disconfort la nivelul membrelor

o durere care afecteaza muschii si oasele, ceafa, membrele, articulatiile

durere si disfunctie la nivelul muschilor masticatori si articulatiilor, numita sindromul

articulatiei temporomandibulare

deprimare respiratorie, cascat

celulita, infectie la nivelul pielii, furuncul

complicatii la nivelul amigdalelor

eruptie trecatoare pe piele, eruptie pustuloasa pe piele, leziune pe piele

transpiratie rece, piele uscata

mici sangerdri sub piele

modificari ale valorilor la analizele de sange

- cresterea valorilor enzimelor: aspartataminotransferaza, gamma-glutamiltransferaza,
lactat-dehidrogenaza sanguina, lipaza, amilaza

- scaderea valorilor enzimelor: fosfatazd alcalina
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cresterea valorilor bicarbonatului

cresterea valorilor bilirubinei - o substanta de descompunere, de culoare galbena, a
pigmentului sanguin

cresterea valorilor glicemiei

scaderea valorilor colesterolului

scaderea valorilor hematocritului - procentul de celule sanguine din volumul sanguin
scaderea valorilor hemoglobinei - pigmentul globulelor rosii din sange, cresterea valorilor
hemoglobinei celulare medii

cresterea numarului anumitor globule albe din sdnge: monocite, neutrofile

scaderea numarului celulelor: trombocite, globule rosii, limfocite

volum mediu anormal al celulelor

crestere sau scadere in greutate, inclusiv crestere anormald 1n greutate

deshidratare, cresterea apetitului alimentar

menstruatie dureroasd, disfunctie erectild

secretii oculare, vedere incetosata, tulburare lacrimala

batai lente ale inimii, ritm cardiac anormal care incepe in camerele atriale ale inimii
ezitare la initierea urindrii, nevoie urgenta de a urina, urinare mai frecventa, cu debit urinar
redus

infectie la nivelul tractului urinar

infectie vulvo-vaginald micotica

boala la nivelul ganglionilor

lipsa unui tip de globule albe din sange numite neutrofile

complicatie dupa procedura

migrarea, ruperea sau expulzarea implantului (implanturilor)

redeschiderea unei plagi inchise

reactii la locul implantului

infectie, inclusiv infectie la nivelul plagii
eruptie trecdtoare pe piele, formare de cicatrice
ntarzierea procesului de vindecare

zond umflata, cu puroi

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Sixmo

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta si pe cutie dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare. In cazul in care un implant iese dupi ce a
fost introdus, puneti implantul ntr-un borcan din sticla cu capac si pastrati-l ferit de accesul altor
persoane (vezi si pct. 2).

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Sixmo

. Substanta activa este buprenorfina.
Fiecare implant contine clorhidrat de buprenorfina echivalent cu 74,2 mg de buprenorfina.
o Celalalt component este copolimer de etilen vinil acetat.

Cum arata Sixmo si continutul ambalajului

Sixmo este un implant in forma de tija, de culoare alba/aproape alba pana la galben pal, cu lungimea
de 26,5 mm si diametrul de 2,4 mm.

Sixmo este livrat intr-o cutie. Aceasta contine patru implanturi ambalate individual in plicuri din folie
laminata si un aplicator steril de unica folosinta, ambalat individual.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

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

50018 Scandicci (Firenze),

Italia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locald a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Accord Healthcare bv Accord Healthcare AB
Tél/Tel: +3251 79 40 12 Tel: +46 8 624 00 25
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Accord Healthcare Polska Sp. z o.0. Accord Healthcare bv
Ten.: +48 22 577 28 00 Tel/Tel: +3251 79 40 12
Ceska republika Magyarorszag

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0. Accord Healthcare Polska Sp. z o0.0.
Tel: +48 22 577 28 00 Tel.: +48 22 577 28 00
Danmark Malta

Accord Healthcare AB Accord Healthcare Ireland Ltd
TIf: + 46 8 624 00 25 Tel: +44 (0) 208 901 3370
Deutschland Nederland

Accord Healthcare GmbH Accord Healthcare B.V.
Tel: +49 89 700 9951 0 Tel: +31 30 850 6014
Eesti Norge

Accord Healthcare AB Accord Healthcare AB
Tel: +46 8 624 00 25 TIf: + 46 8 624 00 25
EMGdo Osterreich

Accord Healthcare Italia Srl Accord Healthcare GmbH
TnA: +39 02 943 23 700 Tel: +43 (0)662 424899-0
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Espafia Polska

Accord Healthcare S.L.U. Molteni Farmaceutici Polska Sp. z 0.0.
Tel: +34 93 301 00 64 Tel.: +48 (12) 653 1571

France Portugal

Accord Healthcare France SAS Accord Healthcare, Unipessoal Lda
Tél: +33 (0)320 401 770 Tel: +351 214 697 835

Hrvatska Romania

Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0. Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 577 28 00 Tel: +48 22 577 28 00

Ireland Slovenija

Accord Healthcare Ireland Ltd Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.
Tel: +353 (0) 21 461 9040 Tel: +48 22 577 28 00

Island Slovenska republika

Accord Healthcare AB Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.
Simi: + 46 8 624 00 25 Tel: +48 22 577 28 00

Italia Suomi/Finland

L.Molteni & C. dei F.Ili Alitti Soc.Es.S.p.A Accord Healthcare Oy

Tel: +39 055 73611 Puh/Tel. +358 10 231 4180
Kvmpog Sverige

Accord Healthcare S.L.U. Accord Healthcare AB

Tel: +34 93 301 00 64 Tel: + 46 (0)8 624 00 25

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Accord Healthcare AB Accord-UK Ltd

Tel: +46 8 624 00 25 Tel: +44 (0)1271 385257

Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Introducerea si indepartarea Sixmo trebuie sa aiba loc intr-0 unitate care permite introducerea in
conditii aseptice, unde pacientul poate sta intins pe spate. Se recomanda ca profesionistul din domeniul
sanatatii sa stea asezat pe parcursul intregii proceduri de introducere, astfel incat locul de introducere
si deplasarea acului imediat sub piele sé poata fi observate clar din lateral.

Sixmo, utilizdnd doar aplicatorul implantului si anestezicul local recomandat disponibil. Se utilizeaza
un singur aplicator pentru introducerea tuturor celor patru implanturi. Este posibil ca implanturile
introduse mai profund decat subcutanat (introducere profunda) sa nu poata fi palpate, iar localizarea
si/sau indepartarea acestora poate fi dificild. Dacd implanturile sunt introduse profund, este posibil sa
se produca leziuni neurovasculare. Pentru pacientii care revin pentru tratament ulterior cu Sixmo,
trebuie facute pregatiri pentru ca atat indepartarea, cat si introducerea implanturilor Sixmo sa aiba loc
la aceeasi vizitd. Implantul indepartat contine o cantitate semnificativa de buprenorfina reziduala.
Acesta trebuie manipulat cu masuri adecvate de siguranta si cu responsabilitate, pentru o eliminare
corecta, in conformitate cu cerintele locale.

50


http://www.ema.europa.eu/

Instructiuni esentiale pentru o introducere corecta

Baza pentru o utilizare reusita si ulterior o indepartare reusita a Sixmo o constituie introducerea
subcutanata corecta si atenta a implanturilor, in conformitate cu instructiunile. Implanturile sunt
amplasate corect daca sunt introduse imediat sub piele, cu utilizarea aplicatorului implantului, la o
distantd de 80-100 mm (8-10 cm) deasupra epicondilului medial, in santul dintre muschiul biceps si
triceps de pe partea interioara a portiunii superioare a bratului. Implanturile trebuie pozitionate in
forma de evantai, la o distanta de cel putin 5 mm de incizie, si trebuie sa fie palpabile dupa
introducere. Cu cat implanturile sunt pozitionate mai aproape unul de altul la momentul introducerii,
cu atat pot fi indepartate mai usor.

Echipamente necesare pentru introducerea subcutanati a Sixmo

Pentru introducerea implantului in conditii aseptice sunt necesare urmatoarele echipamente:
o masa de examinare pe care se va intinde pacientul

un stativ pentru instrumente acoperit cu camp steril

iluminare adecvata, de exemplu o lampa frontala

camp steril cu orificiu

manusi sterile din latex, fara talc

tampon cu alcool medicinal

marker chirurgical

solutie antiseptica, de exemplu clorhexidina

anestezic local, de exemplu lidocaina 1% cu adrenalina 1:100 000

seringd de 5 ml cu ac de calibrul 25Gx1,5" (0,5x38 mm)

pensa anatomicd Adson cu un dinte

bisturiu cu lama nr. 15

banda adeziva subtire, cu latimea de aproximativ 6 mm (banda de tip fluture)
compresa sterila 100x100 mm

bandaje adezive

bandaj compresiv cu latimea de aproximativ 8§ cm

adeziv lichid

4 implanturi Sixmo

1 aplicator al implantului

Aplicatorul implantului (de unica folosintd) si componentele acestuia sunt prezentate in Figura 1.

Figura 1
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Instructiuni pentru introducerea subcutanati a Sixmo

Pasul 1: Pacientul trebuie sa stea intins pe spate, cu bratul ales flexat din cot si in rotatie externa,
astfel Incat ména sa fie pozitionata in dreptul capului. Identificati locul de introducere, care se afla pe
partea interioara a portiunii superioare a bratului, cu aproximativ 80-100 mm (8-10 cm) deasupra
epicondilului medial, in santul dintre muschiul biceps si triceps. Daca pacientul incordeazd muschiul
biceps, acest lucru poate facilita identificarea locului de introducere (Figura 2).
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Figura 2

Pasul 2: Curatati locul de introducere cu un tampon cu alcool medicinal. Marcati locul de introducere
cu un marker chirurgical. Implanturile vor fi introduse printr-o mica incizie subcutanata de 2,5-3 mm.
Marcati semnele canalelor unde va fi introdus fiecare implant, trasand 4 linii, fiecare cu lungimea de
40 mm. Implanturile vor fi pozitionate in forma de evantai strans, la o distanta de 4-6 mm unul de
altul, cu deschiderea evantaiului orientatd spre umar (Figura 3).

Figura 3

Pasul 3: Puneti-va manusi sterile si verificati functionarea aplicatorului implantului, indepartand
obturatorul de pe canula si blocand-o la loc. Curatati locul de introducere cu o solutie antiseptica, de
exemplu clorhexidinad. Nu tamponati si nu stergeti.

Aplicati un cAmp steril cu orificiu pe bratul pacientului (Figura 4). Anesteziati zona de introducere la
locul inciziei, imediat sub piele, de-a lungul canalelor de introducere trasate, injectdnd 5 ml de
lidocaina 1% cu adrenalind 1:100 000. Dupa ce ati stabilit ca anestezia este adecvata si eficace,
efectuati o incizie superficiala cu lungimea de 2,5-3 mm la locul marcat pentru efectuarea inciziei.

Figura 4

Pasul 4: Ridicati marginea deschiderii inciziei utilizdnd pensa cu dinte. Exercitand o miscare de
contratractiune asupra pielii, introduceti, in unghi ascutit (nu mai mult de 20 grade), numai varful
aplicatorului in spatiul subcutanat (la o adancime de 3-4 mm sub piele), cu marcajul de oprire cu
bizoul in sus de pe canul orientat in sus si vizibil, obturatorul fiind complet blocat in canula
(Figura 5).
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Figura 5

Pasul 5: Coborati aplicatorul in pozitie orizontala; ridicati pielea cu varful aplicatorului, mentinand
insd canula in tesutul conjunctiv subcutanat (Figura 6).

Figura 6

Pasul 6: In timp ce ridicati, deplasati usor inainte subcutanat aplicatorul, de-a lungul canalului marcat
pe piele. Opriti imediat in momentul in care marcajul proximal de pe canuld a disparut in incizie
(Figurile 7 si 8).

Figura 7

Figura 8

Pasul 7: Tinand canula in locul respectiv, deblocati obturatorul si scoateti-1. Introduceti un implant in
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canula (Figura 9), reintroduceti obturatorul si impingeti usor obturatorul inainte (trebuie sa intdmpinati
0 usoara rezistentd), pana cand linia de oprire a obturatorului este aliniata cu marcajul de oprire cu
bizoul in sus, ceea ce aratd ca implantul este pozitionat la varful canulei (Figura 10). Nu fortati
implantul dupé capétul canulei cu obturator. Dacd implantul este pozitionat corect, trebuie sa
existe un spatiu de cel putin 5 mm intre incizie si implant.

Figura 9

Pasul 8: Tinand obturatorul pe loc pe brat, retrageti canula de-a lungul obturatorului, lasand implantul
la locul respectiv (Figura 11). Noti: Nu impingeti obturatorul. Retrageti canula pana cand
conectorul se afla la acelasi nivel cu obturatorul, apoi rotiti obturatorul in sens orar pentru a se bloca
pe canuld (Figura 12). Retrageti aplicatorul, cu bizoul in sus, pana cand marcajul distal al canulei este
vizibil in deschiderea inciziei (varful ascutit rimanand in spatiul subcutanat).

Figura 11
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Figura 12
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Pasul 9: Reorientati aplicatorul catre marcajul urmatorului canal, stabilizand in acelasi timp implantul
introdus anterior cu degetul aratator, la distantd de varful ascutit (Figura 13). Urmati pasii 6-9 pentru
introducerea celorlalte trei implanturi prin aceeasi incizie.

Figura 13

Pasul 10: Verificati prezenta fiecdrui implant (26,5 mm in lungime) palpand bratul pacientului imediat
dupa introducere, dupa cum se arata in Figura 14. Daca nu puteti simti fiecare dintre cele patru
implanturi sau daca nu sunteti sigur in privinta prezentei acestora, utilizati alte metode pentru a
confirma prezenta implantului.

Figura 14

|

Pasul 11: Aplicati presiune la locul inciziei timp de aproximativ cinci minute, daca este necesar.
Curatati locul inciziei. Aplicati un adeziv lichid pe marginile pielii si 1dsati-1 sa se usuce 1nainte de a
inchide incizia cu banda adeziva subtire cu latimea de aproximativ 6 mm (banda de tip fluture).
Aplicati un mic bandaj adeziv pe locul de introducere. Aplicati un bandaj compresiv cu compresa
sterild pentru a reduce la minim riscul de echimoza. Instruiti pacientul in privinta faptului ca bandajul
compresiv poate fi Indepartat dupa 24 ore, iar bandajul adeziv poate fi indepartat in 3-5 zile si instruiti-
1 sd aplice gheata pe brat timp de 40 minute o data la doud ore in primele 24 ore, apoi la nevoie.

Pasul 12: Completati Cardul de avertizare al pacientului si inmanati-1 pacientului spre pastrare. De

asemenea, scanati sau introduceti in fisa medicala a pacientului detaliile procedurii de implantare.
Oferiti pacientului recomandari privind ingrijirea adecvata a locului de introducere.
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Instructiuni de localizare a implanturilor inainte de indepartare

Verificati localizarea implanturilor prin palpare. Implanturile care nu pot fi palpate trebuie
localizate inainte de a incerca indepirtarea acestora. In cazul implanturilor care nu pot fi palpate,
indepartarea acestora trebuie efectuata sub ghidaj ecografic (dupa localizare). Metodele de localizare
adecvate includ ecografie cu sonda liniara de inalta frecventa (10 MHz sau mai mult) sau, in cazul in
care ecografia nu ofera rezultatul scontat, imagistica prin rezonanta magnetica (RMN). Implanturile
Sixmo nu sunt radioopace si nu pot fi detectate radiografic sau prin scanare CT. Interventia
chirurgicala exploratorie fara cunoasterea amplasarii exacte a tuturor implanturilor este total
nerecomandata.

Echipamente necesare pentru indepartarea Sixmo

Implanturile trebuie indepartate in conditii aseptice pentru care sunt necesare urmatoarele
echipamente:

0 masa de examinare pe care se va Intinde pacientul

un stativ pentru instrumente acoperit cu camp steril

iluminare adecvata, de exemplu o lampa frontala

campuiri sterile cu orificiu

manusi sterile din latex, fara talc

tampon cu alcool medicinal

marker chirurgical

solutie antiseptica, de exemplu clorhexidina

anestezic local, de exemplu lidocainad 1% cu adrenalind 1:100 000
seringd de 5 ml cu ac de calibrul 25Gx1,5" (0,5x38 mm)

pensa anatomicd Adson cu un dinte

pensd Mosquito

doua pense X-plant (pensa de vasectomie cu diametrul inelului 2,5 mm)
foarfeca Iris

port ac

bisturiu cu lama nr. 15

rigla sterila

compresa sterild 100x100 mm

bandaj adeziv

bandaj compresiv cu latimea de aproximativ 8 cm

fire de sutura, de exemplu Prolene™ 4-0 cu ac tiietor FS-2 (poate fi resorbabil)

Instructiuni pentru indepirtarea Sixmo

Pasul 13: Pacientul trebuie sa stea intins pe spate, cu bratul cu implant flexat din cot si in rotatie
externd, astfel incat mana sa fie pozitionata in dreptul capului. Reconfirmati localizarea implanturilor
prin palpare. Curétati locul de indepartare cu un tampon cu alcool medicinal Tnainte de a marca pielea.
Utilizand markerul chirurgical, marcati locul implanturilor si locul inciziei. Incizia trebuie efectuata
paralel cu axa bratului, intre al doilea si al treilea implant, pentru a accesa spatiul subcutanat

(Figura 15).
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Figura 15

Pasul 14: Puneti-va manusi sterile. Utilizand o tehnica asepticd, puneti echipamentele sterile pe
campul steril al stativului pentru instrumente. Curatati locul de Indepartare cu o solutie antiseptica, de
exemplu clorhexidina. Nu tamponati si nu stergeti. Aplicati cAmpul steril pe bratul pacientului.
Anesteziati locul inciziei si spatiul subcutanat in care se afla implanturile (de exemplu injectdnd

5-7 ml de lidocaina 1% cu adrenalind 1:100 000).

NOTA: Asigurati-vi ci injectati anestezicul local profund, in centrul implanturilor; acest lucru va
ridica efectiv implanturile spre piele, facilitdind indepartarea acestora. Dupa ce ati stabilit cd anestezia
este adecvata si eficace, efectuati o incizie de 7-10 mm cu un bisturiu, paralel cu axa bratului, intre al
doilea si al treilea implant.

Pasul 15: Prindeti marginea pielii cu pensa anatomica Adson cu un dinte si separati tesuturile
deasupra si dedesubtul implantului vizibil, utilizind o foarfeca Iris sau o pensa Mosquito curbata
(Figura 16).

Prindeti partea centrald a implantului cu pensa (pensele) X-plant (Figura 17) si aplicati o tractiune
usoard. Dacd implantul este incapsulat sau dacéd observati adancituri, utilizati bisturiul pentru a
chiureta tesutul aderent, astfel incat si eliberati implantul.

Figura 16

Figura 17

Pasul 16: Dupa indepartarea fiecarui implant, masurati lungimea acestuia, pentru a confirma ca
implantul a fost indepartat pe intreaga sa lungime de 26,5 mm. Urmati pasii 15 si 16 pentru
indepartarea celorlalte implanturi prin aceeasi incizie. Pentru indepartarea implanturilor prolabate sau
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partial expulzate se utilizeaza aceeasi tehnica. Interventia chirurgicala exploratorie fard cunoasterea
amplasdrii exacte a tuturor implanturilor este total nerecomandata.

Pasul 17: Dupa indepartarea tuturor implanturilor, curitati locul inciziei. Inchideti incizia cu fire de
suturd. Aplicati un bandaj adeziv pe incizie. Utilizati compresa sterila si aplicati o usoara presiune pe
locul inciziei, timp de cinci minute, pentru a asigura hemostaza. Aplicati un bandaj compresiv cu
compresa sterila pentru a reduce la minim riscul de echimoza. Instruiti pacientul in privinta faptului ca
bandajul compresiv poate fi indepartat dupa 24 ore, iar bandajul adeziv in 3-5 zile. Consiliati pacientul
cu privire la ingrijirea asepticd adecvata a plagii. Instruiti pacientul sa aplice gheata pe brat timp de

40 minute o datd la doud ore 1n primele 24 ore, apoi la nevoie. Programati o vizita pentru indepartarea
firelor de sutura.

Pasul 18: Eliminarea implanturilor Sixmo trebuie efectuata in conformitate cu cerintele locale,
deoarece contin buprenorfina.

Daca implantul (implanturile) sau fragmente ale implantului nu sunt indepartate in timpul unei
incercari de indepartare, pacientului trebuie sa i se efectueze o procedura de imagistica pentru
localizare, imediat ce este posibil, urmatoarea incercare de indepartare fiind efectuata in aceeasi zi cu
localizarea. Daca localizarea si a doua Incercare de indepartare nu sunt efectuate in aceeasi zi cu prima
incercare de indepartare, plaga trebuie inchisa cu fire de suturd in intervalul de asteptare.
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