PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neZiaduce reakcie. Informécie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Sixmo 74,2 mg implantat

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazdy implantat obsahuje buprenorfin hydrochlorid zodpovedajuci 74,2 mg buprenorfinu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Implantat

Biely/sfarbeny dobiela aZ bledo ZIty implantét v tvare ty&inky s dizkou 26,5 mm a priemerom 2,4 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Sixmo je indikovany na substitu¢n lie¢bu zavislosti na opioidoch u klinicky stabilnych dospelych
pacientov, ktori nepotrebuju viac nez 8 mg/denne sublingvéalneho buprenorfinu, v rdmci medicinskej,
socialnej a psychologickej liecby.

4.2  Déavkovanie a spésob podavania

Liec¢ba musi prebiehat’ pod dohl'adom odborného zdravotnickeho pracovnika so skuisenostami v lie¢be
zavislosti (adikcie) na opioidoch. VloZenie a vybratie implantatu musi vykonavat lekar, ktory je
kompetentny na poskytovanie menSich chirurgickych zakrokov a bol vySkoleny a ziskal certifikat na
vykonavanie zakroku zavedenia a vybratia implantatu. Pocas lie¢by su vhodné bezpecnostné
opatrenia, ako je sledovanie pacienta pri kontrolnych navstevach podrla jeho individudlnych potrieb

a klinického posudenia oSetrujuceho lekara.

Pacienti, ktori boli predtym lieceni sublingvalnym buprenorfinom alebo sublingvalnym buprenorfinom
+ naloxénom musia byt na stabilnej davke v rozsahu 2 az 8 mg/denne pocas aspon 30 dni a odbornym
zdravotnickym pracovnikom povazovani za klinicky stabilizovanych.

Nasledujuce faktory je potrebné zvazit pri urovani klinickej stability a vhodnosti lieCby implantatom
Sixmo:

o diZku obdobia bez zneuZivania opioidov

stabilné Zivotné podmienky

ucast’ na Strukturovanej aktivite/zamestnanie

konzistentnost’ pri ucasti na odporucanej behavioralnej lie¢be/programe skupinovej podpory
konzistentnost’ pri dodrziavani pozadovanych kontrol v klinickom zariadeni

minimalna alebo Ziadna tUzba alebo potreba zneuZivania opioidov

obdobie bez epizdd hospitalizacii (zavislost’ alebo problémy dusevného zdravia), navstev
pohotovosti alebo krizovych intervencii

o systém socialnej podpory



Déavkovanie

Sixmo sa ma pouzivat’ iba u pacientov, ktori toleruju opioidy. Kazda davka pozostava zo Styroch
implantatov, na subkutanne zavedenie do vnutornej strany hornej Casti ramena.

Implantaty maju byt zavedené na obdobie 6 mesiacov lieCby a poskytovat’ neprerusené podavanie
buprenorfinu. Na konci Siesteho mesiaca lie¢by sa odstrania.

Liecba
Sublingvalny buprenorfin ma byt’ vysadeny 12 az 24 hodin pred subkutdnnym zavedenim implantatov.

Kritéria na pouzivanie doplnkového sublingvalneho buprenorfinu

Je mozné, Ze urcita podskupina pacientov si moze vyzadovat prilezitostné doplnkové podavanie

sublingvalneho buprenorfinu, aby sa dosiahla plna kontrola nad abstinenénymi priznakmi

a zavislostou, napr. v ¢asoch osobnej krizy alebo stresu.

Podanie dodatocnych sublingvalnych davok buprenorfinu ma lekar zvazit, ak:

. pacient pocit'uje abstinen¢né priznaky, napr. potenie, lakrimaciu, zivanie, nevol'nost, vracanie,
tachykardiu, hypertenziu, piloerekciu, rozSirené zrenice,

. v pripade pacientom hlaseného pouZivania heroinu, inych opioidov alebo pocit'ovania zavislosti
a/alebo na opioidy pozitivnych vzoriek mocu.

Hoci si niektori pacienti mézu vyzadovat’ prilezitostné doplnkové podavanie buprenorfinu, nemali by
sa im predpisovat’ lieky obsahujice sublingvalny buprenorfin na pouzivanie podl'a potreby. Pacientov,
ktori maju pocit, ze potrebuju doplnkové davkovanie je namiesto toho potrebné pohotovo vysetrit

a posudit’ ich stav.

Kritérida na ukoncenie liecby

Osetrujuci lekar ma zvazit' odstranenie implantatu, ak:

. pacient pocituje zavazné alebo netolerovatelné vedl'ajSie ucinky (vratane zavaznej reakcie z
nahleho vysadenia),

. sa objavia priznaky intoxikéacie alebo predavkovania (midza, cyandza pier, sedacia, bradykardia,
hypotenzia, respiratné depresia),

. pacient pocituje nedostatok u¢innosti, potvrdeny pretrvavajiicimi abstinenénymi priznakmi,
ktoré si vyzaduju opakovanu liecbu sublingvalnym buprenorfinom.

Ukoncenie liecby

Pacienti, ktori ukoncia liecbu Sixmom, maju prejst’ spat’ na predchadzajucu davku sublingvalneho
buprenorfinu do 12 az 24 hodin po vybrati implantatov (t.j. davku, z ktorej presli pred zacatim liecbou
Sixmom). Ocakava sa, Ze po ukonceni liecby Sixmom bude niekol’ko dni trvat’ disociacia
buprenorfinu od p-opioidovych receptorov, ¢im sa zabrani abstinenénym priznakom bezprostredne po
vybrati implantatov.

Obnovenie liecby

Ak je na konci prvého Sestmesacného lieCebného cyklu potrebné pokracovanie v lieCbe, moze sa po
vybrati starych implantatov podat’ nova skupina 4 implantatov pre jeden d’alsi Sestmesacny lieCebny
cyklus. Skusenosti s druhym lie¢ebnym cyklom st obmedzené. Nie st k dispozicii Ziadne skisenosti
s opakovanou implantéaciou trvajicou dlhSie ako 12 mesiacov. Implantaty sa maju zavadzat’ do
vnutornej strany hornej ¢asti opa¢ného ramena, aby sa naslo vhodné miesto zavedenia, ma sa
postupovat’ podl'a krokov na zavedenie uvedenych niZsie,.

Implantaty na opakovanu lie¢bu sa maju zaviest’ subkutanne ¢o najskor po vybrati predchadzajucich
implantatov, najlepSie v rovnaky deni. Ak sa implantaty na opakovanu lie¢bu nezavedu v rovnaky dei,
ako sa odstrania predchadzajice implantaty, maju byt jednotlivcom podavané pevné davky
sublingvalneho buprenorfinu v mnozstve 2 az 8 mg/denne ako je klinicky indikované, az kym neddjde
k opakovanej lie¢be. Sublingvalny buprenorfin sa ma vysadit’ 12 az 24 hodin pred zavedenim Styroch
implantatov Sixmo.



Po jednom subkutannom zavedeni do kazdého ramena (celkovo dva lie¢ebné cykly), ma véac¢sina
pacientov prejst’ spat’ na prechadzajucu davku sublingvalneho buprenorfinu (t.j. davka, z ktorej presli
na liecbu Sixmom) na pokrac¢ovanie v liecbe. Pre Sixmo neexistuji nad ramec dvoch liecebnych
cyklov Ziadne potencialne Gdaje a so zavedenim implantatov do inych miest v ramene, inych miest ako
rameno ani opatovnom zavedeni do predtym pouzitych miest, nie st Ziadne skdsenosti.

Specialne populacie

Starsie osoby

Klinické $tudie so Sixmom nezahifiali pacientov vo veku nad 65 rokov, a preto sa pouZitie produktu
V tejto populacii neodportéa. Uginnost a bezpe&nost’ buprenorfinu u starsich pacientov > 65 rokov
nebola stanovena. Nie je mozné poskytniit’ Ziadne odporucania tykajice sa davkovania.

Porucha funkcie pecene

Pretoze hladiny buprenorfinu nie je mozné pocas liecby upravovat’, Sixmo je kontraindikovany

U pacientov so zavaznou poruchou funkcie pe¢ene (Child-Pugh C) (Casti 4.3, 4.4 a 5.2). Pacienti

S miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (Child-Pugh A a B) maja byt sledovani

z hladiska znakov a priznakov toxicity alebo predavkovania spdsobeného zvySenymi hladinami
buprenorfinu (midza, cyanodza pier, sedacia, bradykardia, hypotenzia, respirana depresia). Pacienti,
u ktorych sa vyvinie porucha funkcie pe¢ene pocas lieCby Sixmom, maju byt sledovani z hl'adiska
znakov a priznakov toxicity alebo predavkovania.

V pripade, Ze sl pozorované priznaky z toxicity alebo predavkovania, vyZaduje sa odstranenie
implantatov a prechod na liek, ktory umoziuje tpravu davky.

Porucha funkcie obliciek

Rendlna eliminacia zohréava (priblizne 30%) v celkovom klirense buprenorfinu a plazmatické
koncentracie buprenorfinu neboli u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek zvySené.

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa nevyzaduje uprava davky pri pouziti imlantatov Sixmo.
Pri davkovani lieku pacientom s t'azkou poruchou funkcie obli¢iek sa odportca opatrnost’ (klirens
kreatininu < 30 ml/min) (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Pediatricka populacia

Bezpeénost’ a t¢innost’ Sixma u deti mladSich ako 18 rokov nebola doteraz stanovena. K dispozicii nie
st ziadne udaje. Sixmo sa nema pouzivat’ u deti vo veku od 12 do menej ako 18 rokov, pretoze
nepredstavuje vyzamny terapeuticky prinos v porovnani s existujucimi liecbami.

PouZzitie Sixma sa netyka deti od narodenia do veku menej ako 12 rokov v indik&cii substitu¢ne;j liecby
zavislosti na opioidoch, pretoZe tato sa v Specifikovanej pediatrickej populacii nevyskytuje.

Spo6sob podavania

Subkuténne pouZzitie

Priprava pre manipuléciu alebo podavanie implantatov s liecivym pripravkom

. Zavedenie a vybratie implantatov by sa malo uskuto¢iovat’ za aseptickych podmienok.
. Pacient by mal byt schopny lezat’ na chrbte.
. Odportca sa, aby odborny zdravotnicky pracovnik pocas celého zakroku zavadzania implantatu

sedel, aby bolo mozné zboku jasne vidiet miesto zavedenia a pohyb ihly pod kozou. Zakrok by
mal vykonavat’ iba odborny zdravotnicky pracovnik, ktory je kompetentny na vykonavanie
mensich chirurgickych zakrokov a je vyskoleny na zavedenie Sixma, priGom pouZije iba
aplikator implantatu s odportiéanym dostupnym lokalnym anestetikom.

o Na zavedenie v3etkych Styroch implantatov sa pouZziva iba jeden aplikator.

o Berte na vedomie, Ze na klinike, kde sa vykonava zavedenie a vybratie Sixma, musia byt
k dispozicii ultrazvukové zariadenie a zariadenie na vykonanie zobrazenia magnetickou
rezonanciou (MRI).

o Pacientom, ktori maju vysetrenie MR kontraindindikované, implantat nesmie byt zavedeny.



Vybavenie pre subkutanne zavedenie Sixma

Na zavedenie implantatu za aseptickych podmienok je potrebné nasledujlce vybavenie:

vySetrovaci stol, na ktorom moéze pacient lezat’

stojan na nastroje zakryty sterilnym riskom

adekvatne osvetlenie ako ¢elova lampa

sterilné rusko s otvorom

latexové, nepudrované sterilné rukavice

tampdn napusteny alkoholom

chirurgicky znackovac

antisepticky roztok ako je chlorhexidin

lokalne anestetikum ako 1 % lidokain s adrenalinom 1:100 000
5 ml striekacka s ihlou 25Gx1,5" (0,5%38 mm)

chirurgicka pinzeta Adson s jednym zibkom

skalpelova Cepel ¢. 15

tenka adhezivna paska so Sirkou priblizne 6 mm (motylovita paska)
sterilnd gdza s rozmermi 100x100 mm

adhezivne obvazy

tlakovy obvaz so Sirkou priblizne 8 cm

tekuté lepidlo

4 implantaty Sixmo

1 aplikétor implantatu

Aplikéator implantétu (jednorazovy) a jeho stcasti st zobrazené na obrazku 1.

Obrazok 1
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Pokyny pre subkutanne zavedenie Sixma

Krok 1: Pacient ma lezat’ na chrbte, s prisluSnou rukou zohnutou v lakti a vyto¢enou von, aby sa dlan
nachadzala vedla hlavy. Identifikujte miesto zavedenia, ktoré je na vnitornej strane hornej Casti
ramena, priblizne 80 az 100 mm (8 aZz 10 cm) nad epicondylus medialis, v ryhe medzi bicepsovym

a tricepsovym svalom. Ked’ pacienta nechate ohniit’ bicepsovy sval, moze to ul'ahcit’ identifikovat’ toto

miesto (obréazok 2).

Obrazok 2




Krok 2: Miesto zavedenia implantatu vyc¢istite tampoénom napustenym alkoholom a oznacte
chirurgickym znackovacom. Implantaty sa zavedil cez maly subkutanny rez velkosti 2,5 az 3 mm.
Oznacte priechody kanalov, kde sa zavedie kazdy implantat tak, ze nakreslite 4 ¢iary — pri¢om kazda
bude 40 mm dlh&. Implantaty sa umiestnia v tesnom vejarovitom usporiadani 4 az 6 mm od seba tak,
aby sa vejar otvaral smerom k ramenu (obrazok 3).

Obrazok 3

Krok 3: Oblecte si sterilné rukavice a skontrolujte funkciu aplikatora implantatu tak, Ze odstranite
obturéator z kanyly a znovu ho nasadite a zaistite. Miesto zavedenie vy¢istite antiseptickym roztokom,
napriklad chlérhexidinom. NeosUSajte ani neutierajte.

Na pacientovo rameno aplikujte sterilné risko s otvorom (obrazok 4). Miesto zavedenia znecitlivte

v mieste rezu a hned’ pod kozou pozdiz planovanych zavadzacich kanalov tak, Ze vstreknete 5 ml
lidokainu 1% s adrenalinom 1:100 000. Po overeni, Ze je znecitlivenie adekvéatne a ucinné, vytvorte
plytky rez s dizkou 2,5 mm aZ 3 mm na oznadeni miesta rezu.

Obrazok 4

Krok 4: Zdvihnite okraj otvoru rezu pinzetou so zibkom. Pri sibeznom vyvijani protitahu k pokoZke
zaved'te pri ostrom uhle (nie vd¢Som ako 20 stupniov) iba hrot aplikatora do subkutanneho priestoru
(do hibky 3 az 4 mm pod kozu), so znackou zastavenia na zo§ikmenom hornom okraji nastavca kanyly
smerujacou nahor a viditenou. Obturator musi byt uplne zaisteny do kanyly (obrazok 5).

Obrazok 5




Krok 5: Sklopte aplikator do horizontélnej polohy; jeho hrotom zdvihnite koZu, ale kanylu nechajte
v subkutannom spojivovom tkanive (obrazok 6).

Obrazok 6

Krok 6: Aplikator za su¢asného zdvihania postvajte subkutanne pozdiZ ozna¢enia kanala na koZi.
Hned’ ako sa znacka proximalneho konca kanyly skryje v reze prestaite (obrazky 7 a 8).

Obrazok 7

Obrazok 8

Krok 7: Pri si¢asnom drZani kanyly na mieste, odistite a odstrante obturator. Zaved'te jeden implantat
do kanyly (obrazok 9), znovu vloZte obturator a jemne tlaéte obturator dopredu (ma byt citit’ mierny
odpor), az kym nebude znacka zastavenia obturatora vyrovnana so znackou zastavenia na skosenom
hornom okraji nastavca kanyly, ktord indikuje, Ze implantat je umiestneny v hrote kanyly

(obrazok 10). Implantat netlacte silou za koniec kanyly s obturatorom. Ked’ je implantat spravne
umiestneny, medzi rezom a implantatom musi byt’ minimalne 5 mm.



Obrazok 9

Obrazok 10
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Krok 8: Kym budete drzat’ obturator na svojom mieste na ramene, vytiahnite kanylu pozdiz
obturatora, pri¢om implantat ponechajte na svojom mieste (obrazok 11). Pozndmka: Obturétor
netla¢te. Vytiahnite kanylu, az kym sa hrdlo nezarovna s obturatorom, potom oto¢te obturator v smere
hodinovych ruci¢iek, aby sa zaistil na kanyle (obrazok 12). Zosikmenim smerom nahor vysuiite
aplikator, az kym na otvore rezu nebude vidite'na distalna znacka kanyly (ostry hrot zostane

v subkutannom priestore).

Obrazok 11

Obrazok 12
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Krok 9: Znovu nasmerujte aplikétor k znacke d’al$ieho kanala, zatial’ ¢o stabilizujete predtym vlozeny
implantat ukazovakom, pre¢ od ostrého hrotu (obrazok 13). Postupujte podla krokov 6 az 9 na
zavedenie troch zvySnych implantatov cez rovnaky rez.

Obrazok 13

Krok 10: Bezprostredne po zavedeni overte pritomnost’ kazdého implantatu (s dizkou 26,5 mm)
pohmatom pacientovho ramena, ako znazortiuje obrdzok 14. Ak necitite v3etky Styri implantaty, alebo
maéte pochybnosti o ich pritomnosti, pouZite na ich potvrdenie pritomnosti iné metddy.

Obrazok 14

Krok 11: V pripade potreby aplikujte na miesto rezu tlak asi pat’ minut. Vycistite miesto rezu. Na
okraje koZe aplikujte lepidlo a nechajte ho zaschnut’ a aZ potom uzatvorte rez tenkym prazkom
adhezivnej naplaste so Sirkou priblizne 6 mm (motylikovita naplast’). Na miesto zavedenia umiestnite
maly adhezivny obvédz. Na minimalizaciu vzniku modrin aplikujte tlakovy obvaz so sterilnou gazou.
Pacientovi povedzte, Ze tlakovy obvaz si mdze po 24 hodinach odstranit’ a adhezivny obvéaz si moze
odstranit’ o tri az pat’ dni a pocas prvych 24 hodin si podl'a potreby méze na rameno prilozit’ kazdé dve
hodiny na 40 mint 'adovy obklad.

Krok 12: Vypliite kartu pre pacienta a dajte ju pacientovi, aby si ju uschoval. Do zdravotnej
dokumentécie pacienta tieZ oskenujte alebo zadajte informécie o implanta¢nom zakroku. Pacientovi
poskytnite informéacie o tom, ako spravne oSetrovat’ miesto zavedenia.

Pokyny pre lokalizaciu implantatov pred vybratim

Overte si umiestnenie implantatov pohmatom. Implantaty, ktoré nie je mozné nahmatat’, sa musia
pred pokusom o odstranenie najprv lokalizovat’. V pripade implantatov, ktoré nie je mozné
nahmatat’, je potrebné vybratie uskutoc¢nit’ za navadzania ultrazvukom (po ich lokalizacii). Vhodna
metdda na zistenie umiestnenia je ultrazvuk s transduktorom vysokofrekven¢ného linearneho pol'a

(s frekvenciou 10 Mhz alebo vysSou) alebo v pripade, Ze ultrazvuk nebude Gspesny, vySetrenie
magnetickou rezonanciou (MR). Implantaty Sixmo prepustaju ziarenie a nie su na rontgenovych
snimkoch alebo skenoch CT viditeI'né. Explorativny chirurgicky zédkrok bez znalosti presného
umiestnenia vsetkych implantatov sa rozhodne neodporuca (pozri Cast’ 4.4).



Vybavenie pre odstranenie Sixma

Implantaty sa maju vyberat za aseptickych podmienok, pricom je potrebné nasledujuce vybavenie:
o vySetrovaci stol, na ktorom moéze pacient lezat’
. stojan na néastroje zakryty sterilnym raskom
. adekvatne osvetlenie ako celova lampa

. sterilné ruska s otvorom

. latexové, nepudrovang, sterilné rukavice

. tampodn napusteny alkoholom

. chirurgicky znackovac

. antisepticky roztok ako je chlérhexidin

. lokalne anestetikum ako 1 % lidokain s adrenalinom 1:100 000
o 5 ml striekacka s ihlou 25G%1,5" (0,5%38 mm)
o tkanivova pinzeta Adson s jednym zibkom
. pean Mosquito

° dve svorky X-plant (vazektomické fixacné svorky s priemerom prstenca 2,5 mm)

. irisové noznice

. ihelec

. skalpelova cepel €. 15

. sterilné pravitko

. sterilnd gdza s rozmermi 100x100 mm

° adhezivny obvéz

. tlakovy obvéz so Sirkou priblizne 8 cm

. chirurgickeé nite ako 4-0 Prolene™ s rezacou ihlou FS-2 (m6zu byt absorbovatel'né)

Pokyny pre odstranenie Sixma

Krok 13: Pacient ma leZat’ na chrbte, s rukou, do ktorej sa ma zaviest’ implantat, zohnutou v lakti

a vytogenou von, aby sa dlafi nachadzala vedl'a hlavy. Znovu si overte umiestnenie implantatov
pohmatom. OCistite miesto odstrafiovania implantatov tampdonom napustenym alkoholom pred
oznacenim koze. Chirurgickym znackova¢om oznacte umiestnenie implantatov a rezu. Rez by sa mal
vykonat’ paralelne s 0sou ramena, medzi druhym a tretim implantatom, aby sa ziskal pristup do
subkutanneho priestoru (obrazok 15).

Obrazok 15

Krok 14: Nasad'te si sterilné rukavice. Pouzitim aseptickej techniky umiestnite sterilné vybavenie do
sterilného pol’a stojana na instrumenty. Miesto vyberania implantatov vycistite antiseptickym
roztokom, napriklad chlérhexidinom. NeosUSajte ani neutierajte. Na pacientovo rameno aplikujte
sterilné rasko. Miesto rezu a subkutanny priestor obsahujici implantaty znecitlivte (napriklad
vstreknutim 5 aZz 7 ml 1% lidokainu s adrenalinom 1:100 000).

POZNAMKA: Vstreknite lokalne anestetikum hiboko do stredu medzi implantaty, tym sa implantaty
efektivne zdvihnu smerom ku kozi, ¢im sa ul'ah¢i odstranenie implantatov. Po overeni, Ze je anestézia
dostatoéna a Gginna, vykonajte skalpelom rez s dizkou 7 az 10 mm, rovnobeZne s osou ramena, medzi
druhym a tretim implantatom.
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Krok 15: Uchopte okraj koZe chirurgickou pinzetou Adson s jednym zdbkom a oddelte tkanivo nad
a pod viditelnym implantatom, pri¢om pouzite irisové noznice alebo zahnuty pedn Mosquito
(obréazok 16).

Uchopte stred implantatu pomocou svoriek X-plant (obrazok 17) a jemne potiahnite. Ak je implantat
zapuzdreny, alebo uvidite mali jamku, pouZite na orezanie priliehajlceho tkaniva skalpel, aby ste
implantat uvolnili.

Obrazok 16

Obrazok 17

Krok 16: Po odstraneni kazdého implantatu odmeranim jeho dizky overte, &i bol odstraneny cely
implantat, dizky 26,5 mm. Postupujte podla krokov 15 aZ 16 na odstranenie zvy$nych implantatov cez
rovnaky rez. Rovnaka technika sa pouziva na odstranenie pre¢nievajtcich alebo ¢iastone vypudenych
implantatov. Rozhodne sa neodporaca explorativny chirurgicky zakrok bez znalosti presného
umiestnenia vsetkych implantatov (pozri Cast’ 4.4).

Krok 17: Po odstraneni v8etkych implantatov vy¢istite miesto rezu. Rez uzavrite stehmi. Na rez
umiestnite adhezivny obvéz. Aby ste zabezpecili hemostazu na miesto rezu prilozte sterilnti gazu

a jemne pritlacte pat’ minit. Na minimalizaciu vzniku modrin prilozte tlakovy obvéz so sterilnou
gazou. Pacientovi povedzte, Ze tlakovy obvéz si méZe po 24 hodinach odstranit’ a adhezivny obvéz si
mbze odstranit’ o tri aZ pat’ dni. Pacienta poucte o spravnej aseptickej starostlivosti o ranu. Pacientovi
povedzte, Ze poc¢as prvych 24 hodin si podl'a potreby moze na rameno prilozit’ kazdé dve hodiny na
40 minut 'adovy obklad. Naplanujte kontrolu, na ktorej mu budua vybraté stehy.

Krok 18: Likvidacia implantatov by sa mala uskuto¢tiovat’ v stlade s miestnymi poZiadavkami,
pretoZe obsahuje buprenorfin.

Ak sa implantaty alebo Casti implantatov po¢as pokusu o ich vybratie neodstrania, pacient musi
podstupit’ zobrazovacie vySetrenie na lokalizaciu. Nasledny pokus o odstranenie ma byt vykonany
v rovnaky den ako lokalizacia. Ak sa lokalizacia a druhy pokus o odstranenie nevykonajd v rovnaky
deni, ako prvy pokus o odstranenie, rana sa musi predbezne zatvorit’ stehmi.
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4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Zavazna respiracna nedostatocnost’.

Zé&vazné porucha funkcie pecene.

Akutny alkoholizmus alebo delirium tremens (pozri ¢ast’ 4.5).

SUbeZné podavanie antagonistov opioidov (naltrexdn, nalmefén) na lie¢bu alkoholovej alebo zavislosti
na opioidoch (pozri Cast’ 4.5).

Pacienti s historiou tvorby keloidnych alebo hypertrofickych jaziev by nemali podstupovat’ subkutanne
zavedenie implantatov (pozri Cast’ 4.4).

Pacienti, ktori maju kontraindikécie na vykonanie vySetrenia MR.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Monitorovanie lieCby

Pacienti m6zu pocitovat’ ospalost’, hlavne prvy tyzden po zavedeni implantatov a mali by byt na to
upozorneni (pozri Cast’ 4.7).

Miesto zavedenia by sa malo jeden tyZdeii po zavedeni implantatu skontrolovat’ a ndsledne
kontrolovat’ pravidelne z hl'adiska priznakov infekcie alebo inych problémov s hojenim rany, vratane
naznakov vypudenia implantatu z koze, ako aj nespravneho pouzivania alebo zneuZivania.
Odportacany harmonogram kontrol pre va¢Sinu pacientov predstavuje frekvenciu menej ako raz
mesacne s cielom pokrac¢ujiceho poradenstva a psychosocialnej podpory.

Zavazné komplikécie suvisiace so zavadzanim a vyberanim implantatov

Zriedkavé, ale zavazné komplikécie vratane poSkodenia nervov a migracie, spésobujuce emboliu

a smrt’ mozu byt spésobené nespravnym zavedenim implantatov do hornej Casti ramena (pozri

¢ast’ 4.8). K d’alsim komplikaciam mozu patrit’ lokalna migracia, protrizia, expulzia a poSkodenie
implantatu po zavedeni alebo pocas vyberania. Na vybratie implantatu u ktorého do$lo k migrécii, je
potrebny chirurgicky zakrok.

Subkutanne zavedenie je potrebné pohmatom overit’, z dévodu spravneho umiestnenia. Ak sa
implantaty umiestnia prili§ hlboko (intramuskuldrne alebo do fascie) pri zavadzani alebo odstraiiovani
to mdze viest’ k poskodeniu nervov alebo ciev.

Infekcie sa mozu vyskytovat’ na mieste zavedenia alebo odstranenia implantatu. Nadmerné
prehmatavanie kratko po zavedeni implantatov moze zvysit pravdepodobnost’ infekcie. Pri

nespravnom vybrati hrozi riziko infekcie v mieste implantacie a poSkodenie implantatu.

V zriedkavych pripadoch nebolo mozné implantaty ani Casti implantatov lokalizovat’, a preto neboli
vybraté (pozri Cast’ 4.2).

Vypudenie implantatu

Ak po zavedeni ddjde k spontannemu vypudeniu implantatu, je potrebné vykonat nasledujuce kroky:

o Je potrebné naplanovat’ vySetrenie pacienta, aby sa ¢o najskor vratil k odbornému zdravotnému
pracovnikovi, ktory vykonal zavedenie implantatu.

. Pacienta je potrebné poucit, aby implantat vlozil do skleného pohara s uzdverom, odloZil ho
bezpe¢ne mimo pristupu ostatnych, hlavne deti a doniesol ho odbornému zdravotnému
pracovnikovi na posudenie, ¢i bol vypudeny cely implantat.

Buprenorfin méze sposobit’ zavazni, pripadne smrtel'ni respira¢nu depresiu u deti, ktoré mu
boli ndhodne vystavené.

o Ak pacient vrati vypudeny implantat, ma sa zmerat’, aby sa overilo, &i bol vypudeny cely (dizka
26,5 mm).
o Miesto rezu je potrebné skontrolovat’ z hl'adiska infekcie. Ak je infikované, ma sa vhodne
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osetrit’ a zhodnotit,, ¢i sa musia odstranit’ zvyS$né implantaty.

. Ak vypudeny implantat nie je neporuseny, odborny zdravotnicky pracovnik musi prehmatat’
miesto zavedenia implantatu, aby identifikoval umiestnenie pripadnej zvysnej Casti implantatu.
Zvys$na Cast’ implantatu sa musi odstranit’ pomocou technik uvedenych v ¢asti 4.2.

o Ak nie je mozné nahmatat’ zvys$ni Cast’ implantatu, musi sa vykonat’ ultrazvukové alebo MR
vysetrenie podl'a technik uvedenych v Casti 4.2.
o Odborny zdravotnicky pracovnik musi dosledne monitorovat’ pacienta, az kym sa implantat

nevymeni, aby sa posudili pripadné symptdémy z vysadenia alebo iné klinické indikatory
naznacujuce, ze moze byt potrebny doplnkovy sublingvalny buprenorfin.

o Nahradny implantat(-y) by sa mali zaviest’ do implantatov in situ do rovnakého ramena bud’
medialne alebo laterdlne. Alternativne sa implantat(-y) méze zavadzat’ do protilahlého ramena.

Nespravne pouzitie a zneuZitie

Buprenorfin ma potencial byt’ zneuzivany a je ndchylny na kriminalne zneuZitie. Sixmo je vyrabany
v liekovej forme, ktord ma nezdkonnému pouZitiu a zneuzitiu zabranit'. Napriek tomu je mozné

z implantatu extrahovat’ buprenorfin. Pri uréovani, ¢i je Sixmo vhodny pre pacienta by sa mali tieto
rizika a stabilita pacienta v liecbe zavislosti na opioidoch zvazit'.

ZneuZivanie buprenorfinu predstavuje riziko predavkovania a smrti. Toto riziko je zvySené pri
subeznom zneuzivani buprenorfinu a alkoholu a inych latok, hlavne benzodiazepinov.

Vsetci pacienti, ktori dostali Sixmo, musia byt monitorovani z hl'adiska podmienok naznacujucich
odklon od spravneho pouzitia, alebo progresie zavislosti na opioidoch a navykového spravania
naznacujuceho potrebu intenzivnejsej a Struktirovanej lie¢by pouzivania latok.

Zavislost’

Buprenorfin je ¢iastoénym agonistom na p (mu)-opioidovom receptore a chronické podéavanie vytvara
zavislost’ opioidového typu. Stidie na zvieratach, ako aj klinické skusenosti preukazali, Ze buprenorfin
mozZe vyvolavat’ zavislost, ale na nizSej irovni ako plny agonista, napr. morfin.

Ak sa implantaty sa pri odstranovani nenahradzaju okamzite, pacienti maju byt podl'a klinicke;j
indikécie, kym sa neobnovi liecba Sixmom, udrziavani na sublingvalnom buprenorfine (2 az

8 mg/denne). Pacienti, ktori si zvolia ukoncit’ lieCbu Sixmom, maji byt monitorovani kvoli
abstinen¢nému syndromu, s ohladom na pouzivanie znizujlicej sa davky sublingvalneho buprenorfinu.

ZhorSenie syndrému z vysadenia opioidov.

Vlastnosti buprenorfinu ako ¢iastoéného opioidového agonistu mozu zhorsit prejavy a priznaky

z vysadenia opioidov u 0sdb, ktoré st momentalne zavislé od Uplnych opioidovych agonistov —
heroinu, morfinu alebo metadonu — predtym, ako odzneju ucinky uplnych opioidovych agonistov.
Pred vloZzenim implantatov overte, ¢i pacienti ukoncili nalezité tvodné obdobie so sublingvalnym
buprenorfinom alebo buprenorfinom/naloxénom, alebo st uz klinicky stabilni na buprenorfine alebo
buprenorfine/naloxone (pozri ast’ 4.2).

Respiracnd depresia a depresia centralnej nervovej sustavy (CNS)

Bolo hlasenych niekol'ko pripadov smrti spdsobenej respiracnou depresiou pocas lieCby
buprenorfinom, hlavne, ked’ sa buprenorfin pouzival v kombinécii s benzodiazepinmi (pozri Cast’ 4.5)
alebo ked’ sa buprenorfin nepouzival podl'a pisomnych informécii. Umrtia boli hlasené v stvislosti so
stibeZznym podanim buprenorfinu a inych utimujucich prostriedkov, napriklad alkoholu,
gabapentinoidov (ako je pregabalin a gabapentin) (pozri ¢ast’ 4.5) alebo inych opioidov. Potencialne
smrtel'na respiracna depresia moze nastat’, ak je buprenorfin podavany jedincom, ktori netoleruju
ucinky opioidov.

Tieto implantaty sa majii pouzivat’ s opatrnost'ou u pacientov s astmou alebo respira¢nou
nedostato¢nost'ou (napr. chronickym obstrukénym pl'ucnym ochorenim, cor pulmonale, znizenou
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respiracnou rezervou, hypoxiou, hyperkapniou, uz existujiicou respiracnou depresiou alebo
kyfoskolidzou [zakrivenie chrbtice vedlce k pripadnej dychaviénosti]).

Buprenorfin mo6ze sposobovat’ ospalost’, hlavne ked’ sa uzije spolu s alkoholom alebo liecivami
S timivym u¢inkom na CNS (napr. trankvilizérmi, sedativami alebo hypnotikami) (pozri Cast’ 4.5).

S cielom zabezpecit’ bezpecné zacatie lie¢by lieckom Sixmo, je pred zacatim liecby Sixmom potrebné
skontrolovat’ pacientovu zdravotnu a lieGebnti anamnézu, vratane pouzivania neopioidovych

psychoaktivnych latok.

Hepatitida a hepatalne udalosti

V hléseniach neziaducich reakcii v rdmci klinickych Stadii a po uvedeni lieku na trh boli s aktivnou
latkou buprenorfin u I'udi zavislych od opioidov hlasené pripady akutneho poskodenia pe¢ene (vratane
smrtel'nych pripadov), pozri ¢ast’ 4.8. Spektrum abnormalit siaha od prechodnych asymptomatickych
zvyseni hladin pecenovych transaminaz az po pripadové hlasenia zlyhania pecene, nekrozy pecene,
hepatorenalneho syndromu, hepatalnej encefalopatie a smrti. V mnohych pripadoch méze mat
pritomnost’ uz existujiicej poruchy funkcie pecene (genetické ochorenie, abnormality pecefiovych
enzymov, infekcia virusom hepatitidy B alebo hepatitidy C, zneuZivanie alkoholu, anorexia, sibezné
pouZivanie inych potencialne hepatotoxickych liekov) a pokracujtce injekéné uzivanie drog pri¢innt
alebo prispievajucu tlohu. Tieto z&kladné faktory vratane stavu pripadnej virusovej hepatitidy sa
musia zohladnit’ pred predpisanim a pocas liecby implantatmi Sixmo. Ked’ existuje podozrenie na
hepatalnu udalost’, vyzaduje sa vySetrenie funkcie pecene, vratane zohl'adnenia, ¢i vysadit’ lieCbu
Sixmom. Ak sa v lie¢be pokracuje, funkcia pecene sa ma intenzivne monitorovat’.

Porucha funkcie pecene

Buprenorfin sa extenzivne metabolizuje v pe¢eni. Vo farmakokinetickej $tadii so sublingvalne
podavanym buprenorfinom, sa zistili vySsie hladiny buprenorfinu v plazme a poléas bol dlhsi

U pacientov so stredne zavaZznou a zavaznou poruchou funkcie pecene, ale nie u pacientov s miernou
poruchou funkcie pecene (pozri ¢ast’ 5.2). Pacienti s miernou az strednou poruchou funkcie peéene
majt byt sledovani z hl'adiska prejavov a priznakov toxicity alebo predavkovania spésobeného
zvySenymi hladinami buprenorfinu (pozri ¢ast’ 4.2). Sixmo je kontraindikovany u pacientov so
zavaznou poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 4.3).

Lie¢ba akutnej bolesti pocas lie¢by implantatmi

Pocas liecby Sixmom mézu vzniknut situacie, kedy pacienti potrebuji lieCbu akutnej bolesti alebo
anestéziu. Tychto pacientov oSetrite podla moznosti pomocou neopioidovych analgetik. Pacientov,
ktori si na analgéziu vyZzaduju lie¢bu opioidmi, mozno lie¢it’ vysokoafinitnou analgéziou tiplnymi
opioidmi za dohl'ad odborného zdravotnickeho pracovnika, s mimoriadnou pozornost'ou venovanou
respiracnej funkcii. Pre analgeticky ti¢inok sa m6zu vyzadovat’ vyssie davky. Preto pri podavani
opioidov existuje vy3si potencidl toxicity. Ak sa ako sucast’ anestézie vyzaduje lie¢ba opioidmi,
pacientov je potrebné neustale monitorovat’ v prostredi anestetickej starostlivosti osobami, ktoré nie su
zapojené do vykonavania chirurgickych alebo diagnostickych procedur. Liecbu opioidmi musia
poskytnut’ odborni zdravotnicki pracovnici vyskoleni v pouZivani anestetickych liekov a liecbe
respiracnych G¢inkov silnych opioidov, hlavne v3ak v zaisteni a udrziavani priechodnych dychacich
ciest pacienta a v asistovanej ventilacii.

Porucha funkcie obliéiek

Renélna eliminacia moZe byt predizena, pretoze 30 % podanej davky sa vyluuje rendlnou cestou.
Metabolity buprenorfinu sa hromadia u pacientov so zlyhanim obli¢iek. Pri davkovani lieku pacientom
so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek sa odporuca opatrnost’ (klirens kreatininu < 30 ml/min) (pozri
Casti4.2a5.2).
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Inhibitory CYP3A

Lieky, ktoré inhibuju enzym CYP3A4 mozu viest’ k zvySenym koncentraciam buprenorfinu. Pacienti
so zavedenymi implatatmi Sixmo, maji byt’ intenzivne sledovani z hl'adiska prejavov toxicity, ak sa
kombinuja so silnymi inhibitormi CYP3A4 (napr. inhibitormi proteazy ako ritonavir, nelfinavir alebo
indinavir, alebo azolovymi antimykotikami ako ketokonazol a itrakonazol, alebo makrolidovymi
antibiotikami). Pred zacatim lie¢by Sixmom musi odborny zdravotnicky pracovnik skontrolovat’
lieCebnl anamnézu pacienta z hl'adiska stibezného pouzivania inhibitorov CYP3A4, aby ur¢il, ¢i je
lie¢ba vhodna (pozri Gast’ 4.5).

VSeobecné opatrenia tykajlice sa podavania opioidov

Opioidy m6Zu u ambulantnych pacientov vyvolat® ortostaticki hypotenziu.

Opioidy moézu zvysovat tlak mozgovomiechového moku, ¢o mdze sposobovat’ zachvaty, takze
opioidy by sa mali pouZzivat’ s opatrnostou u pacientov so zranenim hlavy, vnutrolebeénymi 1éziami,
inymi okolnost’ami, pri ktorych méze byt zvyseny cerebrospinalny tlak, alebo zachvatmi v anamnéze.
Opioidy by sa mali pouzivat’ s opatrnost'ou u pacientov s hypotenziou, hypertrofiou prostaty alebo
uretralnou stendzou.

Opioidmi indukovana midza, poruchy vedomia alebo zmeny vnimania bolesti ako priznak ochorenia
moZu narusit’ vyhodnotenie stavu pacienta alebo skreslit’ diagn6zu alebo klinicky priebeh sibezného
ochorenia.

Opioidy by sa mali pouzivat’ s opatrnostou u pacientov s myxedémom, hypotyredzou alebo
nedostato¢nost’ou kory nadoblic¢iek (napr. Addisonove ochorenie).

Bolo preukazané, ze opioidy zvySuja intracholedochalny tlak a mali by sa pouzivat’ s opatrnostou

u pacientov s dysfunkciou zI¢ovych ciest.

Opioidy by sa mali star§im alebo oslabenym pacientom podavat’ s opatrnost’ou.

Subezné pouzivanie inhibitorov monoaminoxidazy (MAOI) méze na zéklade skusenosti s morfinom
zosilnovat’ G¢inky opioidov (pozri Cast’ 4.5).

Sérotoninovy syndrom

Slbezné podavanie Sixmo a inych sérotonergnych liekov, ako su inhibitory MAO, selektivne
inhibitory spdtného vychytavania sérotoninu (SSRI), inhibitory spatného vychytavania sérotoninu a
noradrenalinu (SNRI) alebo tricyklické antidepresiva, moze viest' k sérotoninovému syndromu,
potencialne Zivot ohrozujucemu stavu (pozri Cast 4.5).

Ak je stubezna liecba inymi sérotonergnymi liekmi klinicky opodstatnend, odportca sa pozorné
sledovanie pacienta, najmé na zaciatku lieCby a pri zvySovani davky.

Symptémy sérotoninového syndromu mézu zahimat' zmeny dusevného stavu, autonomnu nestabilitu,
neuromuskularne abnormality a/alebo gastrointestinalne symptomy.

Ak existuje podozrenie na sérotoninovy syndrom, je potrebné zvazit' znizenie davky alebo prerusenie
liecby v zavislosti od zavaznosti symptomov.

Koza

Sixmo by sa mal tiez podavat’ s opatrnost'ou pacientom s anamnézou ochorenia spojivového tkaniva
(napr. sklerodermy) alebo rekurentnych infekcii spdsobenymi meticilin rezistentnym Staphylococcus
aureus v anamnéze. Sixmo je kontraindikovany u pacientov s anamnézou tvorby keloidnych alebo
hypertrofickych jaziev v mieste, kde by sa mal implantovat’ Sixmo, pretoze pri vyberani implantatu by
mohli vzniknut’ tazkosti (pozri Cast’ 4.3).

45 Liekoveé a iné interakcie

So Sixmom sa nevykonali Ziadne Studie kompatibility.

Buprenorfin by sa nemal podavat subezne s:
o Antagonisti opioid: naltrexén a nalmefén mézu blokovat’ farmakologické u¢inky buprenorfinu.
Subezné podavanie pocas liecby buprenorfinom je kontraindikované z dévodu potenciélne
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nebezpecnej interakcie, ktord moze prispiet k nahlemu nastupu predizenych a intenzivnych
symptoémov z vysadenia opioid (pozri ¢ast’ 4.3).

Alkoholickymi napojmi alebo liekmi obsahujucimi alkohol, pretoze alkohol zvySuje sedativny
ucéinok buprenorfinu. Sixmo je kontraindikovany pri akutnom alkoholizme (pozri ¢ast’ 4.3).

Buprenorfin by sa mal pouzivat’ s opatrnost'ou, ked’ sa podava spolu s:

4.6

Benzodiazepiny: Tato kombinacia moze viest’ k smrti spdsobenej respiracnou depresiou
centralneho poévodu. Preto musia byt davky obmedzené a tejto kombinacii sa musi zamedzit’

v pripadoch, kde existuje riziko nespravneho pouzitia. Pacientov je potrebné upozornit, Ze je
vel'mi nebezpecné, aby si v dobe, kedy maju zavedené implantaty podévali nepredpisané
benzodiazepiny. TieZ je potrebné ich upozornit,, aby pouzivali benzodiazepiny stibezne s tymto
liekom iba podl’a pokynov ich odborného zdravotnickeho pracovnika (pozri ¢ast’ 4.4).
Gabapentinoidy: Tato kombinacia moze viest’ k imrtiu spdsobenému respira¢nou depresiou.
Preto musi byt davkovanie dosledne sledované a tejto kombinacii sa musi zamedzit

Vv pripadoch, kde existuje riziko nespravneho pouzitia. Pacientov je potrebné upozornit’, aby
pouZzivali gabapentinoidy (ako je pregabalin a gabapentin) sibezne s tymto lickom iba podla
pokynov ich lekara (pozri Cast 4.4).

Iné lie¢iva s timivym ué¢inkom na CNS: Iné opioidové derivaty (napr. metadon, analgetika

a antitusika), ur¢ité antidepresiva, sedativne antagonisty H1-receptora, barbituraty, anxiolytika
iné ako benzodiazepiny, neuroleptikd, klonidin a pribuzné latky: ich kombinacie zvysujua riziko
utlmu CNS. ZniZena Groven pozornosti moze byt nebezpeéna pri vedeni vozidiel a obsluhe
strojov (pozri Cast’ 4.7).

Opioidové analgetika: Pri podavani Gplného opioidového agonistu u pacientov uzivajlcich
buprenorfin moéze byt’ tazké dosiahnut’ adekvatnu analgézu. Z tohto dévodu existuje potencial
predavkovania iplnym agonistom, hlavne pri pokuse potlacit’ u¢inky ¢iastoénych agonistov
buprenorfinu, alebo ked’ klesaju plazmatické hladiny buprenorfinu (pozri Cast’ 4.4).

Inhibitory a induktory CYP3A4: Buprenorfin je metabolizovany na norbuprenorfin primarne
prostrednictvom CP3A4; z tohto dovodu sa mozu vyskytnit potencialne interakcie, ked’ sa
buprenorfin podava subeZne s liekmi, ktoré ovplyviiuji aktivitu CP3A4. Inhibitory CYP3A4
mozu inhibovat’ metabolizmus buprenorfinu a viest’ k zvySeniu Crax @ AUC buprenorfinu

a norbuprenorfinu. Pacienti lie€eni inhibitormi CYP (sem patria napr. ritonavir, ketokonazol,
itrakonazol, troleandomycin, klaritromycin, nelfinavir, nefazodon, verapamil, diltiazem,
amiodarén, amprenavir, fosamprenavir, aprepitant, fukonazol, erytromycin a grepova $t'ava)
maju byt’ sledovani z hl'adiska prejavov a priznakov toxicity alebo predavkovania (midza,
cyanodza pier, sedacia, bradykardia, hypotenzia, respiraéna depresia). V pripade, Ze sU
pozorované priznaky toxicity alebo predavkovania, vyzaduje sa odstranenie implantatov

a prechod na liek, ktory umoziuje upravu davky.

Podobne mézu mat’ induktory CYP3A4 (napr. fenobarbital, karbamazepin, fenytoin, rifampicin)
potencial znizovat’ plazmatické koncentracie buprenorfinu, v désledku zvySeného metabolizmu
buprenorfinu na norbuprenorfin.

Inhibitory monaminooxidazy (MAOI): Na zaklade skisenosti s morfinom, mézu zvysit ucinky
opioidov.

Sérotonergnymi liekmi, ako su inhibitory MAO, selektivne inhibitory spatného vychytavania
sérotoninu (SSRI), inhibitory spatného vychytavania sérotoninu a noradrenalinu (SNRI) alebo
tricyklické antidepresiva, pretoZe existuje zvysené riziko sérotoninového syndromu, potenciéalne
zivot ohrozujuceho stavu (pozri ¢ast’ 4.4).

Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie sU k dispozicii alebo je iba obmedzené mnoZstvo Udajov o pouZiti buprenorfinu u gravidnych Zien.
Stadie na zvieratach preukazali reproduként toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Potencialne riziko pre T'udi je
nezname.

Ku koncu gravidity ,po kratkom obdobi podavania, mdze buprenorfin u novorodencov indukovat’
respiracnu depresiu. Dlhodobé podavanie buprenorfinu pocas poslednych troch mesiacov gravidity
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moze sposobovat’ abstinenény syndrom z vysadenia u novorodencov (napr. hypertoniu, neonatalny
tremor, neonatalnu agitaciu, myokloniu alebo konvulzie). Syndrom méze byt miernejsi a dlhSie
trvajuci ako syndrom z kratko ucinkujacich uplnych p-opioidovych agonistov. Syndrom sa vSeobecne
omeska o niekol’ko hodin az niekol’ko dni po narodeni. Charaktersyndrému sa moze lisit’ v z&vislosti
od pouzivania drog v anamnéze matky.

Vplyvom dlhého pol¢asu buprenorfinu sa ma na konci gravidity zvazit’ monitorovanie novorodenca
niekol’ko dni, aby sa zabranilo riziku respiracnej depresie alebo abstinen¢ného syndréomu z vysadenia
u novorodencov.

Vplyvom neflexibility s ohl'adom na zvySovanie davky a zvysenych poziadaviek na davku pocas
gravidity sa Sixmo nepovazuje za optimalnu lieCebnlt moznost pre gravidné Zeny, preto by sa liecba
Sixmom u gravidnych Zien nemala za¢inat’. Sixmo sa neodporaca pocas gravidity u Zien v plodnom
veku, ktoré nepouzivaji antikoncepciu. Ak pocas lieCby dojde k vzniku gravidity, pocas lieCby
Sixmom, je potrebné zvazit prinos pre pacientku oproti riziku pre plod. VSeobecne sa iné sposoby
lie¢by/liekovej formy obsahujucej buprenorfin povazujd v tejto situacii za vhodnejSie.

Dojcenie

Buprenorfin a jeho metabolity sa vylucuje/vylucuja do l'udského mlieka v takom rozsahu, Ze a¢inok
u doj¢enych novorodencov/dojciat je pravdepodobny. Z tohto dévodu ma byt dojcenie pocas liecby
Sixmom ukoncené.

Fertilita

Neexistuju Ziadne alebo existuju obmedzené Udaje o u¢inkoch buprenorfinu na fertilitu u ¢loveka
(pozri ¢ast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Buprenorfin moéze ovplyviovat’ schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat stroje a moze ovplyviiovat’
dusevné alebo fyzické schopnosti pozadované na vykon potencialne nebezpecnych uloh ako vedenie
vozidla alebo obsluhu strojov. Tento lick méze sposobovat’ zavrat, ospanlivost’ alebo sedaciu, hlavne
na zaciatku liecby.

Plazmatické koncentracie buprenorfinu po zavedeni Sixma su najvyssie pocas prvych 24 az 48 hodin.
Konkrétne mozu pacienti pocitovat’ ospanlivost’ po dobu az jedného tyzdna po subkutannom
zavedeni, preto je potrebné hlavne pocas tohto obdobia ich varovat pred vedenim vozidiel alebo
obsluhou nebezpecnych strojov. Pred vedenim vozidiel alebo obsluhou nebezpecnych strojov by si
pacienti mali byt dostatocne isti, Ze Sixmo neovplyviiuje negativne ich schopnost’ vykonat’ tieto
¢innosti.

4.8 Neziaduce ucinky

Sdhrn bezpeénostného profilu

Neziaduce reakcie na lieCivo boli kategorizované ako neziaduce reakcie na implantat alebo
nesivisiace so zavedenim implantatu.

Végsina neziaducich reakcii nestivisiacich so zavedenim implantatu v klinickych Stadiach so Sixmom
bola bolest” hlavy (5,8 %), konstipacia (5,5 %) a insomnia (3,9 %). Toto su ¢asté neziaduce reakcie
vyvolané buprenorfinom.

Casté neziaduce reakcie sivisiace s miestom aplikacie implantatu ako je bolest’, pruritus, hematom,
hemoréagia, erytém a zjazvenie v mieste zavedenia implantatu boli hlasené u 25,9 % pacientov

v dvojito zaslepenych a 14,1 % pacientov v rozSirenych Stadiach.

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

NeZiaduce reakcie hlasené v klinickych Studiach a z idajov po uvedeni lieku na trh pre buprenorfin,
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vratane Sixma, st uvedené v nasledujucej tabul’ke 1. Tieto neziaduce reakcie st zatriedené podl'a
triedy organovych systémov MedDRA, preferovaného terminu a frekvencie.

Kategorie frekvencie st definované nasledovne: vel'mi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 aZ < 1/10); menej
Casté (> 1/1 000 aZ < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000),
nezname (z dostupnych Gdajov).

Tabulka 1: NeZiaduce reakcie uvedené podl’a telesného systému
Trieda organovych Frekvencia NeZiaduce reakcie
systémov
Infekcie a ndkazy Casté virusova infekcia,
bronchitida**,
infekcia**,
influenza**,
faryngitida**,
rinitida**

menej Casté celulitida,

infekcia koze,

peritonzilarny absces,

pustularna vyrazka,

infekcia mocovych ciest,
vulvovaginalna mykoticka infekcia,
infekcia v mieste zavedenia implantatu*,
absces v mieste zavedenia implantatu*

Poruchy krvi mene;j Casté lymfadenopatia,

a lymfatického systému neutropénia

Poruchy metabolizmu Casté znizena chut do jedla

a vyzivy menej Casté abnormalne priberanie hmotnosti,

dehydratacia,
zvySend chut’ do jedla

Psychické poruchy Casté nespavost’,
uzkost’,
nevrazivost’**,
nervozita**,
paranoja**

mene;j Casté depresia,

znizenie libida,

poruchy spanku,

apatia,

euforicka nalada,
zniZené vnimanie orgazmu,
nepokoj,

podrazdenie,

drogova zavislost***,
agitacia***,

abnormaélne myslenie***

Poruchy nervového Casté bolest’ hlavy,
systému Zavrat,
ospanlivost,
hypertonia**,
synkopa**

menej Casté hypoestézia,

migréna,

znizena uroven vedomia,
hypersomnia,

parestéza,

tremor

Casté mydriaza**
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Trieda organovych
systémov

Frekvencia

Neziaduce reakcie

Poruchy oka

mene;j ¢asté

vytok z oka,
poruchy lakrimacie,
rozmazané videnie

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

casté

palpitacie**

mene;j ¢asté

atrialny flutter,
bradykardia

Poruchy ciev Casté navaly tepla,
vazodilatacia**,
hypertenzia**

Poruchy dychacej sustavy, | Casté kasel**,

hrudnika a mediastina dyspnoe**

menej Casté respiracna depresia,
zivanie

Poruchy Casté konstipacia,

gastrointestinalneho traktu nauzea,
vracanie,
hnacka,

bolest’ brucha,
gastrointestinalna porucha**,
dentalna porucha**

menej ¢asté

sucho v Ustach,
dyspepsia,
naddvanie,
hematochézia

Poruchy koze Casté hyperhidréza
a podkozného tkaniva menej Casté studeny pot,
sucha koza,
vyrazka,
kozné lézia,
ecchymdéza*
Poruchy kostrovej Casté bolest’ kosti**,
a svalovej sustavy myalgia**

a spojivového tkaniva

menej Casté

svalovy spazmus,

neprijemny pocit v kongatinach,
muskuloskeletalna bolest’,

bolest’ krku,

bolest’ v koncatine,

syndrém temporomandibularneho kibu,
artralgia***

Poruchy obliciek menej Casté urinarna hezitacia,
a mocovych ciest nutkanie na mocenie,
polakisUria
Poruchy reprodukéného menej ¢asté dysmenorea,
systému a prsnikov erektilna dysfunkcia
Celkové poruchy a reakcie | casté Unava,
V mieste podania zimnica,
asténia,
bolest’,

hematom v mieste zavedenia implantatu*,
bolest’ v mieste zavedenia implantatu*,
pruritus v mieste zavedenia implantatu®,
hemorégia v mieste zavedenia implantatu*,
erytém v mieste zavedenia implantatu*,

zjazvenie v mieste zavedenia implantatu*,
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Trieda organovych
systémov

Frekvencia

Neziaduce reakcie

bolest’ na hrudi**,
pocit choroby***,
abstinenény syndrom***

menej Casté

periférny edém,

nepohodlie,

tvarovy edém,

pocit chladu,

pyrexia,

opuch,

edém v mieste zavedenia implantatu*,
reakcia v mieste zavedenia implantatu*,
vypudenie implantatu*,

zhor$ené hojenie*,

parestézia v mieste zavedenia implantatu*,
vyrazka v mieste zavedenia implantatu*,
zjazvenie*

Laboratorne a funkéné
vySetrenia

Casté

zvySenie alaninaminotransferazy

menej Casté

zvysenie aspartataminotransferazy,
zniZzenie hmotnosti,

zvySenie lakatdehydrogenazy v krvi,
zvySenie gamma-glutamyl-transferazy,
zvySenie hmotnosti,

znizenie alkalickej fosfatazy v krvi,
zvySenie amylazy,

zvysenie fosfore¢nanov v krvi,
zvySenie bilirubinu v krvi,

znizenie cholesterolu v krvi,

zvysenie glukozy v krvi,

zniZenie hematokritu,

znizenie hemoglobinu,

zvysenie lipazy,

zniZenie poctu lymfocytov,

zvySenie priemerného bunkového hemoglobinu,
abnormalny priemerny bunkovy objem,
zvyseny pocet monocytov,

zvyseny pocet neutrofilov,

znizenie poctu dosticiek,

zniZenie poctu ¢ervenych krviniek

Urazy, otravy
a komplikacie liecebného
postupu

casté

proceduralna bolest’™,
reakcia v mieste zakroku*

menej ¢asté

komplikécie po zékroku (*),
kontuzia (*),

dehiscencia rany*,

migracia implantatu***,

poSkodenie implantatu***

* Neziaduca reakcia na lie¢ivo v mieste zavedenia implantatu
(*) Pozorované ako neziaduca reakcia na lie¢ivo v mieste zavedenia implantatu a mieste nesdvisiacom so

zavedenim implantatu

** Hlasené s inym schvalenym liekom s buprenorfinom
*** |ba Udaje z obdobia po uvedeni lieku na trh
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Popis vybranych neziaducich reakcii

Riziko zavaznych komplikacii pri zavadzani a vyberani implantatov

Zriedkavé, ale zavazné komplikécie vratane poSkodenia nervov a migracie, spésobujuce emboliu

a smrt,, mozu byt’ spésobené nespravnym zavedenim implantatov (pozri ¢ast’ 4.4). Po uvedeni lieku na
trh boli hlasené 2 pripady, kedy implantat lokalne migroval z miesta zavedenia. U 3 pacientov
lie¢enych v klinickych Studiach a u 1 pacienta lieceného po uvedeni lieku na trh nemohol byt
implantat alebo jeho fragmenty lokalizovany, a preto na konci lie¢by nebol odstraneny. V klinickych
Studiach a z Gdajov po uvedeni lieku na trh bolo pozorovanych 7 pripadov klinicky relevantného
poskodenia implantatu (t.j. poSkodenie stvisiace s neZiaducou reakciou).

Riziko vypudenia implantatu

Nespravne zavedenia implantatov alebo infekcie mozu viest’ k vysunutiu alebo vypudeniu implantatu.
V klinickych stadiach so Sixmom bolo hlasenych niekol'ko pripadov vysunutia alebo vypudenia
implantatov, pripisovanych hlavne nespravnej technike zavedenia (pozri ¢ast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlésili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

49 Predavkovanie

Priznaky

Medzi prejavy akutneho predavkovania buprenorfinom patria zuzené zrenice, sedacia, hypotenzia,
respiracna depresia a smrt’.

LieCba

Prioritou je obnovenie dychania pacienta, ochrana dychacich ciest a v pripade potreby zabezpecéenie
asistovanej ventilacie. V lie¢be cirkula¢ného $oku a pl'icneho edému by sa mali podl'a indikacie
vykonat’ podporné opatrenia (vratane dodania kyslika, vazopresorov). Zastava srdca alebo arytmie si
budu vyzadovat’ roz§irené resustitacné techniky.

Opioidovy antagonista naloxon je $pecifické antidotum na respiraént depresiu v désledku
predavkovania opioidmi. Naloxén mdZe mat’ vyznam pri manazmente predavkovania buprenorfinom.
Mobzu byt potrebné vyssie ako normalne davky a opakované podavanie.

Odborni zdravotnicki pracovnici by mali pri ur€ovani toho, ¢i sa maji implantaty odstranit’, zvazit
potencialnu Glohu a vplyv buprenorfinu pri podavani spolu s inymi liekmi timiacimi CNS, inhibitormi
CYP3A4, inymi opioidmi a v pripadoch poruchy funkcie pecene (pozri Casti 4.4 a 4.5).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Iné lieiva na centralnu nervovu sustavu, lieciva na terapiu zavislosti od
opioidov, ATC kdd: NO7BCO01

Mechanizmus u¢inku

Buprenorfin je ¢iastoény opioidovy agonista/antagonista, ktory sa viaZe na receptory p (mi) a x
(kappa) v mozgu. Jeho aktivita v udrziavacej liecbe opioidmi sa pripisuje jeho pomaly reverzibilnym
vlastnostiam posobiacim na p receptory, ¢o pocas dlhSieho obdobia minimalizuje potrebu pouzivania
inych opioidov.
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Pocas klinickych farmakologickych studii u pacientov zavislych na opioidoch, buprenorfin preukéazal
stropny uc¢inok na mnozstvo farmakodynamickych a bezpecnostnych parametrov. Ako dosledok jeho
¢iastocnych agonistovych/antagonistovych vlastnosti ma relativne Siroké terapeutické okno, ¢o
zoslabuje potlacanie kardiovaskularnej a respiracnej funkcie.

Klinicka u¢innost’ a bezpe¢nost’

Bezpecnost’ a uéinnost’ buprenorfinovych implantatov bola skaimana v 3 dvojito zaslepenych
klinickych Stadiach fazy 3, v ktorych bolo Sixmom lie¢enych celkovo 309 pacientov po dobu

6 mesiacov (1 cyklus implantacie). Z tychto 309 pacientov bolo 107 pacientov lie¢enych d’alSich
6 mesiacov v predizenych $tadiach (t.j. 2 cykly implantacie).

Preukazanie u¢innosti sa vzt'ahuje primarne na $tadiu PRO-814, randomizovanu, dvojito zaslepenl

a aktivne kontrolovanu tadiu fazy 3 u dospelych pacientov, ktori spifiaja kritéria diagnostiky porach
osobnosti DSM-1V-TR pre zavislost’ od opioidov a ktori boli klinicky stabilizovani na sublingvalnom
buprenorfine. V tejto Studii priblizne 75 % pacientov hlasilo, Ze primarne zneuzivané opioidy sU
opioidy na predpis a 21 % pacientov hlasilo ako primarny zneuzivany opioid heroin. Implantat bol
zavedeny po dobu 24 tyzdnov. Do tejto $tadie bolo zaradenych 84 pacientov v skupine so Sixmom

a 89 pacientov v skupine so sublingvalnym buprenorfinom, s medianom veku (rozsah) 36 (21 az 63)
rokov v skupine so Sixmom a 37 (22 aZ 64) rokov v skupine so sublingvalnym buprenorfinom. V tejto
dvojito zaslepenej a dvojito placebom kontrolovanej Studii boli pacienti, ktori dostavali davky
sublingvalneho buprenorfinu 8 mg/den alebo menej prevedeni na 4 implantaty Sixmo (a denne
sublingvélne podavané placebo) alebo sublingvalny buprenorfin 8 mg/defi alebo menej (a 4 placebo
implantaty). Primarny koncovy ukazovatel’ bol podiel respondentov definovanych ako pacienti,

u ktorych bolo na zaklade kombinacie vysledkov mocu a vlastného hlasenia preukézané nie viac ako
2-mesacné (zo 6 mesiacov) nepripustné pouzivanie opioidov. V ciel'ovej indikacii sa tento koncovy
ukazovatel’ povazoval za klinicky relevantny. Ukazalo sa, Ze Sixmo nebolo v porovnani so
sublingvalnym buprenorfinom menej ¢inné, podiel respondentov bol 87,6 % v skupine so
sublingvalnym buprenorfinom a 96,4 % v skupine so Sixmom. Dalej po stanoveni inferiority bola
testovand a stanovena vyssia uc¢innost’ lieCby Sixma nad sublingvalnym buprenorfinom (p=0,034).
Zotrvanie Vv lie¢be bolo vysoké, stadiu dokonéilo 96,4 % pacientov so Sixmom a 94,4 % pacientov so
sublingvalnym buprenorfinom.

Dve dodato¢né randomizované, dvojito zaslepené, placebom kontrolované studie fazy 3 poskytli
podporné Udaje o ucinnosti a farmakokinetike (Stadie PRO-805 a PRO-806). V oboch Stadiach dospeli
pacienti so zavislost'ou na opioidoch, ktori doteraz neboli lieeni buprenorfinom, boli lieeni po dobu
24 tyzdnov so 4 implantatmi Sixmo alebo 4 implantatmi placebo. Pacientom, u ktorych nebola lie¢ba
davkou 4 implantatov adekvatna, bolo mozné zaviest’ piaty implantat. Stadia PRO-806 zahftiala
nezaslepené porovnavacie rameno so sublingvalnym buprenorfinom (12 az 16 mg/den). Pacienti vo
vsetkych skupinach smeli pouzivat’ doplnkovy sublingvalny buprenorfin na kontrolu potencialnych
abstinencnych priznakov/zavislosti, podl'a vopred Specifikovanych kritérii.

Charakteristiky pacientov v tychto Stadiach su uvedené niZSie.
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Tabulka 2: Charakteristiky pacientov v Studidch PRO-805 a PRO-806

Studia PRO-805 Stadia PRO-806
Sixmo Placebo Sixmo Placebo sublingvalny
N=108 N=55 N=114 N=54 buprenorfin
N=119
Medién veku 33(19-62) | 39(20-61) | 36(19-60) | 33(19-59) | 32(18-60)
(rozsah), v rokoch
Primarny
zneuZzivany opioid,
n (%)
Heroin 69 (639%) | 34(61,8%) | 76 (66,7 %) | 28(51,9%) | 75 (63,0 %)
Opioidy na 39(36,1%) | 21(38,2%) | 38(33,3%) | 26(48,1%) | 43 (36,1 %)*
predpis

* Pre 1 pacienta (0,8%) bol primarnym zneuzivanym opioidom ,,iné".

Primérnym koncovym ukazovatel'om ucinnosti v oboch stadiach bola kumulativna distribu¢na funkcia
(CDF) percentualneho podielu vzoriek mocu, ktoré boli negativne na nepripustné opioidy (hodnotené
toxikoldgiou mocu trikrat tyzdenne a hlaseniami o pouZivani opioidov podavanymi samotnym

pacientom).

V §tadii PRO-805 bol primarny koncovy ukazovatel’ CDF percentualneho podielu vzoriek mocu, ktoré
boli negativne na nepripustné opioidy pocas 1. az 16. tyzdia, kym CDF pocas 17. az 24. tyzdna bola
hodnotena ako sekundarny koncovy ukazovatel’.

Tabul’ka 3: Percentualny podiel vzoriek mocu negativnych na opioidy pre 1. azZ 16. tyZden a 17.
aZ 24. tyzden, $tudia PRO-805 (ITT)

Percentualny podiel Sixmo Placebo
negativnych vysledkov N=108 N=55

1. az 16. tyzden

Priemerna hodnota (SE) 40,4 (3,15) 28,3 (3,97)
ClI priemernej hodnoty 34,18; 46,68 20,33; 36,26
Mediéan (rozsah) 40,7 (0; 98) 20,8 (0; 92)
17. az 24. tyzden

Priemerné hodnota (SE) 29,0 (3,34) 10,7 (3,19)
ClI priemernej hodnoty 22,41; 35,66 4,33; 17,12
Median (rozsah) 4,4 (0; 100) 0,0 (0; 92)

Cl=interval spolahlivosti, ITT= liecebny timysel, N=pocet tcastnikov, SE=§tandardna chyba

V analyze CDF (1. az 16. tyzden), bol pozorovany Statisticky vyrazny rozdiel medzi lieCbami

(p=0,0361), ktory bol v prospech Sixma.
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Obrézok 1: Kumulativna distribu¢na funkcia percentualneho podiel vzoriek mo¢u negativnych
na opioidy v 1. — 16. tyzdni, Stadia PRO-805 (ITT)
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Stadia PRO-806 mala dva spoloéné primarne koncové ukazovatele, ktoré boli CDF percentualneho
podielu vzoriek mocu, ktoré boli negativne na nepripustné opioidy pre 1. az 24. tyzden v skupine so
Sixmom a skupine s placebom (ko-primarny ukazovatel’ 1) a CDF percentudlneho podielu vzoriek
mocu, ktoré boli negativne na nepripustné opioidy pre 1. az 24. tyzdeii v skupine so Sixmom a skupine
s placebom imputéciou na zaklade Udajov z hlasenia nepripustnych drog uvedeného samotnym
pacientom (ko-primarny ukazovatel’ 2).

Tabul’ka 4: Percentualny podiel vzoriek mo¢u negativnych a opioidy pre 1. azZ 24. tyZden, Studia

PRO-806 (ITT)

Percentuélny podiel Sixmo Placebo Sublingvalny
negativnych vysledkov N=114 N=54 buprenorfin
N=119
Priemerna hodnota (SE) 31,21 (2,968) 13,41 (2,562) 33,48 (3,103)
ClI priemernej hodnoty 25,33; 37,09 8,27; 18,55 27,33; 39,62

Median (rozsah)

20,28 (0,0; 98,6)

9,03 (0,0; 97,3)

16,33 (0,0; 98,6)

Cl=interval spolahlivosti, ITT= liecebny timysel, N=pocet ucastnikov, SE=Standardna chyba

V analyze CDF (ko-primarny koncovy ukazovatel’ 1), bol pozorovany Statisticky vyrazny rozdiel

medzi lie¢bami (p<0.0001), ktory bol v prospech Sixma.
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Obrézok 2: Kumulativna distribu¢na funkcia percentualneho podielu vzoriek mo¢u negativnych
na opioidy v 1. — 24. tyZdni (ko-primarny koncovy ukazovatel 1), Stidia PRO-806
(populécia ITT)

100+

Percentualny podiel pacientov
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Percentudlny podiel vzoriek mocu negativnych na opioidty v 1. — 24. tyzdni
Liecba — Sixmo -~~~ Placebo - - SL BPN

ITT = lieCebny timysel, SL BPN = sublingvalny buprenorfin
Buprenorfin nebol zahrnuty do hodnoteni toxikologie mocu

Vysledky CDF pre ko-primarny koncovy ukazovatel’ 2 boli v podstate rovnaké ako pre koncovy
ukazovatel’ 1 (p < 0,0001).

KTacovy sekundarny koncovy ukazovatel’ v §tadii PRO-806 bol rozdiel v podieloch vzoriek mocu,
ktoré boli negativne na opioidy pocas 24 tyzdiiov pre Sixmo oproti sublingvalnemu buprenorfinu.
Napriek pouzivaniu nezaslepeného porovnavacieho ramena sa tento koncovy ukazovatel’ povazuje za
robustny, pretoze je zalozeny na toxikologii mocu. V analyze bol percentudlny podiel negativnych
vysledkov mo¢u na opioidy v skupine so sublingvalnym buprenorfinom vel'mi podobny vysledkom
v skupine so Sixmom (33% oproti 31%) a bola preukadzana neinferiorita Sixma oproti sublingvalnemu
buprenorfinu.

V Studidch PRO-805 a PRO-806 si 62,0 % a 39,5 % Sixmom lie¢enych tcastnikov vyZzadovalo
doplnkovy SL buprenorfin. Priemerné davky na tyzden u ucastnikov na Sixme v Studiach PRO-805

a PRO-806 boli 5,16 mg a 3,16 mg, s relativne nizkym priemernym po¢tom dni pouzivania na tyzden
a sice 0,45 a 0,31, v uvedenom poradi. V kaZzdej z dvoch studii bol podiel ucastnikov, ktori si
vyZzadovali dopInkovy SL BPN, vyrazne vyssi v skupine s placebom ako v skupine so Sixmom

(90,9 % a 66,7 % ucastnikov, s priemernym poétom dni pouzivania za tyzden 2,17 a 1,27 v Stadii
PRO-805 a PRO-806, v uvedenom poradi.

Zotrvanie Vv liecbe bolo v skupinach so Sixmom vysoké, stadiu dokonéilo 65,7 % pacientov v Studii
PRO-805 a 64,0 % pacientov v Stadii PRO-806.

Vicsina pacientov (priblizne 80 %) v oboch §tidiach bola adekvatne lieCenych 4 implantatmi; okolo
20 % pacientov si vyzadovalo zvysenie davky zavedenim piateho implantatu.

V jednej podskupine pacientov sa implantat Sixmo poskodil pocas vyberania implantatu. Miery

poskodenia sa znizili v Stadiach pouZivajdcich aktualnu techniku a Skolenie. Vo v8eobecnosti sa
poskodenie skusajucim nevnimalo ako bezpecnostny problém pre pacienta.
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Tabul’ka 5: PoSkodenie implantatu v dvojito zaslepenych Stadiach so Sixmom fazy 3

Aktudlna technika a $kolenie
PRO-806 PRO-811 PRO-814
Sixmo Sixmo Sixmo
N=99 N=78 N=82
4 0 W L4
Pocet (%) poSkodenych 71 (17,0 %) 81 (25,0 %) 35 (10,7 %)
implantatov
Pocet (%) pacientov s 0 0 0
poskodenym implantatom(-mi) 42 (424 %) 38 (48,7 %) 22 (26.8%)

N=podet pacientov s dostupnymi tdajmi.

Neeurdpska populacia

Klinické skdsenosti so Sixmom u pacientov neeurdpskej populécie si momentalne obmedzené.

Pediatrickd populécia

Eurdpska agentara pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii so Sixmom vo
vsetkych podskupinach pediatrickej populacie na udrziavaciu lie¢bu zavislosti na opioidoch zavislosti
(pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Farmakokinetika Sixma bola hodnotena v studiach TTP-400-02-01, PRO-810, PRO-805, PRO-806,
PRO-807 a PRO-811 u pacientov zavislych na opioidoch lie¢enych Sixmom. Pred vstupom do
akdtnych Studii PRO-805, PRO-806, PRO-810 a TTP-400-02-01 boli predtym nelieeni dospeli
pacienti, so stredne zavaznou az zavaznou zavislostou na opioidoch. U viéSiny pacientov bol
primarnym pouzivanym opioidom heroin. Po zavedeni implantatu Sixmo bol pozorovany pévodny
vrchol buprenorfinu a median Tmax sa vyskytol po 12 hodinach od zavedenia. Po pociato¢nom vrchole
buprenorfinu sa koncentrécie buprenorfinu v plazme pomaly zniZovali a rovnovazne koncentracie
buprenorfinu v plazme sa dosiahli do priblizne 4. tyzdiia. Priemerné rovnovazne koncentracie
buprenorfinu v plazme boli konzistentné naprie¢ vSetkymi klinickymi $tadiami, pri priblizne 0,5 aZ

1 ng/ml (so 4 implantatovymi davkami) a boli udrziavané priblizne 20 tyzdnov (od 4. tyzdia po

24. tyzden) v 24-tyzdiiovom lieGebnom obdobi. V rovnovaznom stave bolo malé zniZenie koncentracii
buprenorfinu tieZ zaznamenané medzi 4. tyzdiiom a 24. tyzdiiom. Vo vSeobecnosti boli koncentracie
porovnatel’né s najniz§imi koncentraciami buprenorfinu 8 mg denne sublingvalneho buprenorfinu.
Plazmatickeé koncentracie buprenorfinu po Sixme st zndzornené na obrazku 3. Priemerné plazmatické
koncentracie buprenorfinu az po 28. den su zaloZené na udajoch zo $tudie relativnej biodostupnosti
PRO-810 (ktora mala intenzivny farmakokineticky odber vzoriek), zatial’ ¢o koncentracie po 28. dni
su zaloZené na Gdajoch zozbieranych zo Stadii PRO-805, PRO-806, PRO-807 a PRO-811.
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Obréazok 3: Plazmatické koncentréacie buprenorfinu po zavedeni Sixma (koncentracie do 28. dia
su zaloZené na Studii PRO-810, zatial’ ¢o koncentracie po 28. dni su zaloZené na
Studiach PRO-805, PRO-806, PRO-807 a PRO-811.
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Distribdcia

Buprenorfin je priblizne na 96 % viazany na protein, priméarne na alfa a beta globulin.

Biotransformacia

Buprenorfin podstupuje N-dealkyléciu na jeho hlavny farmakologicky aktivny metabolit
norbuprenorfin a nasledne glukuronidaciu. Povodne sa zistilo, Ze tvorbu norbuprenorfinu vykonava
CYP3A4; nésledné Stadie tieZ preukazali zapojenie CYP2C8. Buprenorfin aj norbuprenorfin mézu
d’alej podstupovat’ glukuronidaciu UDP-glukuronosyltranferazami.

Eliminacia

Studia hmotnostnej rovnovahy buprenorfinu preukéazala Gplné zachytenie radioaktivne znacenej latky
v mo¢i (30 %) a stolici (69 %) zozbieranych az do 11 dni po podani davky. Takmer cela davka
predstavovala formu buprenorfinu, norbuprenorfinu a dva neidentifikované metabolity buprenorfinu.
V modi bola vacsina buprenorfinu a norbuprenorfinu konjugovana (buprenorfin: 1 % volny a 9,4 %
konjugovany; norbuprenorfin: 2,7 % volny a 11 % konjugovany). V stolici bol takmer cely
buprenorfin a norbuprenorfin vol'ny (buprenorfin: 33 % vol'ny a 5 % konjugovany; norbuprenorfin:
21 % volny a 2 % konjugovany).

Buprenorfin ma priemerny pol¢as eliminacie z plazmy v rozsahu od 24 do 48 hodin.

Speciélne populécie

Porucha funkcie pecene

Uginok poruchy funkcie petene na farmakokinetiku Sixma nebol neskiimany.

Buprenorfin sa extenzivne metabolizuje v peceni a zvySené plazmatické hladiny sa nasli u pacientov
so stredne zavaznou az zavaznou poruchou funkcie pecene.

Sixmo je kontraindikovany u pacientov so zavaznou poruchou funkcie peéene.
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Porucha funkcie obliciek

Rendlna eliminacia zohréava relativne mald Glohu (priblizne 30%) v celkovom klirense buprenorfinu
a plazmatické koncentrécie buprenorfinu neboli u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek zvySené. Pre
pacientov s poruchou funkcie obli¢iek preto nie je potrebna ziadna uprava davky Sixma.

Starsie osoby

Klinické $tudie so Sixmom nezahiiali pacientov vo veku nad 65 rokov, preto sa pouZitie produktu
V tejto populacii neodporuéa. Ucinnost’ a bezpecnost’ buprenorfinu u starSich pacientov > 65 rokov
nebola stanovena.

5.3 Predklinické udaje o bezpec¢nosti

Standardna skupina testov genotoxicity na extraktoch implantatov Sixmo a etylénvinylacetatového
(EVA) placeba bola negativna. Udaje z literatury neindikovali Ziadne genotoxické vlastnosti
buprenorfinu.

Neexistuje Ziadne podozrenie na karcinogenitu na zéklade klinického pouZivania buprenorfinu.

K dispozicii nie su Ziadne publikované udaje tykajtice sa u¢inku buprenorfinu na muzsku a Zensku
fertilitu. Stadie na zvieratach preukazali reproduk¢nt toxicitu.

Ked’ boli brezivé samice potkanov vystavené buprenorfinu cez osmotické minipumpy od 7. dia
gestacie d’alej, potrava a spotreba vody sa u matky v 7. az 20. gestaény deii zniZila. Index mortality bol
vyrazne zvyseny v skupinéch s buprenorfinom. Bol vyssi vyskyt resorpcii a zvysenie po¢tu narodeni
mitveho plodu. Narodené mlad’ata mali tendenciu niz$ej hmotnosti v 1. dei po narodeni v porovnani
S kontrolnymi vzorkami. Mlad’atd vystavené vylu¢ne buprenorfinu pocas prenatalneho obdobia mali
podobnt telesntt hmotnost” ako v kontrolnej vzorke v prvych 3 tyzdiioch po narodeni. AvSak mlad’ata
vystavené opioidom po narodeni prejavovali vyrazny Gbytok telesnej hmotnosti. Expozicia matiek
buprenorfinom zvySovala perinatalnu mortalitu a sposobila omeskanie niekol’kych vyvojovych
milnikov u novonarodenych potkanov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Etylénvinylacetatovy kopolymér

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

5 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Kazdy implantéat je baleny jednotlivo do uzavretého laminovaného féliového vrecka

z PET/LDPE/AIU/LDPE.
Implanta¢na stprava: 4 implantaty s 1 aplikatorom

28



6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vybraty implantat obsahuje vyznamné mnoZstvo zvyskového buprenorfinu.

V3etok nepouZzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v silade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

Strada Statale 67, Loc. Granatieri

50018 Scandicci (Firenze)

Taliansko

8. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/19/1369/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDI.ZENIA REGISTRACIE
Détum prvej registracie: 20 jun 2019

Datum posledného predlzenia registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurépskej agentdry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) o
ZODPOVEDNY(ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY(ZODPOVEDNI) ZA UVOENENIE
SARZE

Nézov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvol'nenie SarZe

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

50018 Scandicci (Firenze)

Taliansko

B PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na osobitné tlacivo lekarskeho predpisu oznacené Sikmym modrym pruhom
s obmedzenim predpisovania.

C  DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti

Poziadavky na predloZenie periodicky aktualizovanych sprav o bezpeé¢nosti tohto lieku st
stanovené v zozname referenénych datumov Unie (zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107¢
ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom
internetovom portali pre lieky.

D PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona poZadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registratnej dokumentécie a vo vSetkych d’alsich odstihlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
e na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,
o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovSetkym v ddsledku ziskania novych
informacii, ktoré mézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad lieckmi alebo minimalizacie rizika).

. Dodatoc¢né opatrenia na minimalizaciu rizika

Pred uvedenim Sixma na trh musi drzitel’ rozhodnutia o registracii v kazdom ¢lenskom S$tate
odsuhlasit’ obsah a format vzdelavacich materialov, vratane komunikécie s médiami, spésoby
distribucie a vsetky d’alsie aspekty programu s narodnym kompetentnym Gradom.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii musi v kazdom ¢lenskom §tate, v ktorom je Sixmo uvedeny na trh
zabezpecit', aby bol vSetkym lekarom, od ktorych sa o¢akava, Ze buda subkutanne (s.c.)
zavadzat’/odstraiiovat’ implantaty Sixmo, poskytnuty vzdelavaci program cieleny na prevenciu /
minimalizaciu dolezitych identifikovanych rizik vystréenia / (spontdnneho) vypudenia implantatu,
dolezité mozné rizika poSkodenia nervov alebo krvnych ciev pocas zavadzania / odstrafiovania
(disloké&ciu a ) migraciu / stratu (¢iasto¢nll) implantatu.

Vzdelavaci program pre lekarov poskytovany spolu so Sthrnom charakteristickych vlastnosti lieku
ma zahfhat’ nauéné stranky a podrobny osobny popis krok za krokom a predvedenie chirurgického
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zékroku na zavedenie a odstranenie Sixma nazivo. Lekari maja byt tieZ informovani o rizikach
a komplikaciach tohto zékroku (t.j. migracia, vysunutie, vypudenie implantatu a poSkodenie nervov).

Drzitel’ rozhodnutia o registracii musi tiez zabezpecit, aby v kazdom ¢lenskom $tate, v ktorom je
Sixmo uvedeny na trh, kazdy pacient, ktorému bol tento s.c. implantat predpisany, dostal od
oSetrujuceho lekara Pisomnu informéciu pre pouzivatel'a a kartu pre pacienta (velkosti pasujucej do
penazenky), ktortt musi nosit’ pri sebe vzdy pocas celej lieCby Sixmom a ukazat’ inym zdravotnickym
pracovnikom pred vykonanim akejkol'vek medicinskej lie€by / zakroku. V karte pre pacienta sa ma
uvadzat
o ze drzitel’ karty ma zavedeny implantat Sixmo (postupuje vylu¢ne buprenorfinovu lie¢bu
zavislosti na opioidoch prostrednictvom s.c. implantatu nachadzajdceho sa na vnutornej
strane hornej Casti ramena),
) datum(-y) zavedenia implantatu a odstranenia po Siestich mesiacoch,
. meno a kontaktné (daje oSetrujuceho lekara,
o bezpecnostné rizika spojené s liecbou Sixmom (t.j. potenciélne Zivot ohrozujuce
interakcie s inymi siibeznymi liecbami).

. Povinnost’ vykonat’ postregistratné opatrenia

Drzitel’ rozhodnutia o registracii do ur¢eného terminu vykona tieto opatrenia:

Popis Termin
vykonania
MOLTeNI-2019-01 - Retrospektivna a prospektivna, pozorovacia Q4 2026

(neinterven¢na), bezpe¢nostna kohortna $tidia po uvedeni lieku na trh na
vyhodnotenie vyskytu poskodenia a komplikécii pri zavadzani/odstranovani
buprenorfinovych implantatov (Sixmo) v rutinnej klinickej starostlivosti.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULKA (SUPRAVA)

1. NAZOV LIEKU

Sixmo 74,2 mg implantat
buprenorfin

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazdy implantat obsahuje buprenorfin hydrochlorid zodpovedajuci 74,2 mg buprenorfinu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tieZ etylénvinylacetatovy kopolymér

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Implantat

4 implantaty
1 aplikator na jedno pouzitie

| 5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouZzivatel’a.
Subkutanne pouZitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

0. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Zlikvidujte v stlade s narodnymi poZiadavkami.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

50018 Scandicci (Firenze)

Taliansko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/19/1369/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zdoévodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

VRECKO

1. NAZOV LIEKU

Sixmo 74,2 mg implantat
buprenorfin

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazdy implantat obsahuje buprenorfin hydrochlorid zodpovedajuci 74,2 mg buprenorfinu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tieZ etylénvinylacetatovy kopolymér

4, LIEKOVA FORMA A OBSAH

1 implantat

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouZzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Subkutanne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

0. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZJTYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Zlikvidujte v sulade s narodnymi poziadavkami.
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11.

NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

L. Molteni & C. dei F.Ili Alitti Societa di Esercizio S.p.A,
Strada Statale 67, Loc. Granatieri
50018 Scandicci (Firenze)

Taliansko
12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)
EU/1/19/1369/001
13.  CISLO VYROBNEJ SARZE
Lot
\ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME
| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM
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KARTA PRE PACIENTA

Karta pre pacienta

o Drzitel tejto karty pouziva vyluéne buprenorfinovi lie¢bu zavislosti na opioidoch nazyvanud
Sixmo.

. Implantaty sa nachadzajua po kozou, na vnutornej strane hornej ¢asti ramena.

. Tuto kartu pocas liecby vzdy noste pri sebe.

. Tato kartu odovzdajte lekarovi, zubarovi alebo chirurgovi pred akoukol'vek medicinskou

lie¢bou alebo chirurgickym zakrokom.
o Ak budete pocit'ovat’ akékol'vek nezvycajné priznaky ako su problémy s dychanim, zranenie
hlavy, zvySeny tlak v hlave, obrat'te sa na svojho lekara.

1. NAZOV LIEKU

Sixmo 74,2 mg implantat
buprenorfin

2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

L. Molteni & C. dei F.Ili Alitti
Kontakt na miestneho zastupcu

3. DATUM EXSPIRACIE

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

OSetrujuci lekar (meno/kontaktné Gdaje):
Meno pacienta:

INFORMACIE O ZAKROKU

Déatum implantacie:

Détum odstranenia po 6 mesiacoch:

Umiestnenie implantatu: (horna ¢ast’ ramena: l'avé/pravé)

DOLEZITE INFORMACIE
Kazdy implantat obsahuje buprenorfin hydrochlorid zodpovedajuci 74,2 mg buprenorfinu.
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA

40



Pisomna informécia pre pouzivatela

Sixmo 74,2 mg implantat
buprenorfin

vTento liek je predmetom d’alSicho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Mozete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedl'ajsie G¢inky, ak sa u vas vyskytnu.
Informécie o tom, ako hlasit’ vedl'ajSie u¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoZe
obsahuje pre vas dblezité informacie.

o Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.
o Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
o Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

To sa tyka aj akychkol'vek vedl'aj§ich i¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri ¢ast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je Sixmo a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Sixmo
Ako pouzivat’ Sixmo

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Sixmo

Obsah balenia a d’alsie informacie

oL E

1. Co je Sixmo a na ¢o sa pouZiva

Sixmo obsahuje aktivnu latku buprenorfin, ktord je druhom opioidového lieku. PouZiva sa na lie¢bu
zavislosti na opioidoch u dospelych, ktorym je tiez poskytovana lekarska, socialna a psychologicka
pomoc.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Sixmo
Nepouzivajte Sixmo:

o ak ste alergicky na buprenorfin alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
Vv Casti 6)

ak mate zavazné problémy s dychanim

ak mate vyrazne znizenu funkciu pecene

ak mate akatny alkoholizmus alebo alkoholové delirium spdsobené abstinenciou od alkoholu
ak pouzivate na lie¢bu alkoholovej alebo zavislosti ha opioidoch naltrexén alebo nalmefén

ak sa u vas v minulosti pri hojeni ran vyskytla nadmerna tvorba tkaniva

Pacienti, ktori sa nesmu vySetrovat’ pomocou magnetickej rezonancie (MR) nesmu dostat’ implantat
Sixmo.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete pouzivat’ Sixmo, obrat'te sa na svojho lekéra, ak mate:
o astmu alebo iné problémy s dychanim

o mierne alebo stredné problémy s pecetiou
. zniZzenu funkciu obliciek
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zranenie hlavy alebo iné stavy, pri ktorych mdze byt tlak v hlave zvy3eny, pretoZe opioidy
modzu sposobit’ zvysenie tlaku mozgovomiechového moku (tekutiny, ktora obklopuje mozog
a miechu)

zachvaty v minulosti

nizky krvny tlak

zvacSenu prostatu alebo ziizeni mocovu trubicu

znizenu Cinnost’ §titnej zl'azy

znizenu ¢innost’ nadobli¢iek, ako napriklad Addisonova choroba

abnormalnu funkcia zl¢ovodu

celkovu slabost’ a zly zdravotny stav, alebo ste starSia osoba

ochorenie spojivového tkaniva v minulosti, ako napriklad sklerodermu, pretoZe to méze
spOsobit’ tazkosti pri odstraiovani implantatov

opakujuce sa infekcie zlatym stafylokokom odolnym vo¢i meticilinu v minulosti (MRSA)
depresiu alebo iné ochorenia, ktoré sa lieCia antidepresivami.

Pouzitie tychto liekov siibezne s Sixmo mdze viest' k sérotoninovému syndromu, potencialne
zivot ohrozujucemu stavu (pozri Cast’ ,,Iné lieky a Sixmo*).

Délezité aspekty, ktoré je potrebné zvazit’ pocas liecby:

Pocas prvych tyzdinov po zavedeni sa mdze vyskytnut’ espanlivost’. Pozri Cast’,,Vedenie

vozidiel a obsluha strojov*.

Vas lekar by mal vySetrit’ miesto zavedenia kvéli infekciam a problémom s ranou:

- jeden tyzden po zavedeni implantatu a

- potom aspoii raz mesacne

Infekcia sa moze vyskytovat’ na mieste zavedenia alebo odstranenia implantatu. Nadmerné

prehmatavanie kratko implantatov alebo miesta ich zavedenia kratko po zavedeni méze zvysit

riziko infekcie. Svojmu lekarovi okamzite povedzte, ak budete mat’ akékol'vek prejavy infekcie

(ako zaGervenanie alebo zapal) na mieste zavedenia alebo odstrdnenia implantatov.

Ak je nespravne zavedeny alebo ako nésledok infekcie m6ze po zavedeni implantat vy¢nievat’

z ruky. Ak k tomu dojde, nepokusajte sa ho sami odstranit’, pretoze to mdze byt vel'mi

nebezpecné, a ihned’ sa obrat’te na svojho lekara.

Ak sa po zavedeni implantat vypudi vykonajte nasledujuce kroky:

- Naplanujte ¢o najskor kontrolu u lekdra, ktory implantéat zaviedol.

- Implantét vloZte do skleného pohéra s vieckom. UloZte ho bezpe¢ne od inych osob,
hlavne deti. Prineste ho lekarovi, ktory implantat zaviedol, aby ur¢il, ¢i bol vypudeny cely
implantat.

Poznamka: Buprenorfin méze spdsobit’ zavaznu, pripadne smrtel'nu respira¢nt depresiu
u (dychavi¢nost’ alebo zastavu dychania) u deti, ktoré mu boli nahodne vystavené.

- Lekar vas bude monitorovat’, kym sa implantat nevymeni, aby vyhodnotil abstinencné
priznaky.

Po zavedeni Sixma sa vyhybajte pohybovaniu implantatmi pod kozou a prirastku telesnej

hmotnosti, pretoZe sa tym modze stazit’ lokalizacia implantatov.

Nespravne pouZitie a zneuZitie: Ak sa buprenorfin zneuZiva, méze to viest’ k predavkovaniu

a smrti. Toto riziko sa zvySuje, ked’ sa okrem toho pouZziva alkohol alebo iné navykovée latky.

Tento lick moze sposobit’ zavislost’, ale na nizsej urovni ako iné latky, ako napr. morfin. Ak

prestanete s lieCbou Sixmom, vas lekar vas bude sledovat’ kvoli abstinenénym priznakom (ako

je potenie, pocit tepla a chladu).

Bolo hlasenych niekol'ko pripadov smrti spoésobenej depresiou dychania pocas lieCby

buprenorfinom. Vyskytuje sa to hlavne vtedy, ked sa pouZziva aj alkohol, iné opioidy alebo

urcité lieky na ukl'udnenie, spanie alebo uvol'nenie svalov. Buprenorfin méze sposobit’ smrtel'né
problémy s dychanim u l'udi, ktori nie st zavisli, alebo u deti.

Sixmo by sa mal pouZivat’ s opatrnost’ou u pacientov s astmou alebo inymi problémami

s dychanim.

Pri pouZivani buprenorfinu bolo hlasené poskodenie pecene, vratane zlyhania pecene. Moze to

suvisiet’ s existujiicou znizenou funkciou pecene a pretrvavajicim injekénym pouzivanim drog.

Ak existuje podozrenie problémov s pecetiou, vas lekar vykona testy, pomocou ktorych

rozhodne, ¢i sa ma liecba ukoncit’.
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o Pocas liecby Sixmom mézu vzniknut’ situacie, kedy budete potrebovat’ lie¢bu akutnej bolesti
alebo anestéziu. V tychto pripadoch porad’te s lekarom alebo lekarnikom.

o Latky ako buprenorfin mézu spdsobovat’ zUZené zrenice, zmenu vedomia alebo zmeny
spOsobu pocit'ovania bolesti.

o Latky ako buprenorfin m6zu spésobovat’ nahly pokles krvného tlaku, spdsobujlci zavrat pri
nahlom vstani.

Deti a dospievajuci

Sixmo sa neodportca u deti do 18 rokov.

Pacienti starsi ako 65 rokov

Sixmo sa neodporaca u pacientov starich ako 65 rokov.
Iné lieky a Sixmo

Ak teraz pouZivate, alebo ste v poslednom ¢ase pouzivali, ¢i prave budete pouzivat’ d’alSie lieky,
povedzte to svojmu lekarovi alebo lekérnikovi.

NepouZivajte tento liek a povedzte svojmu lekarovi, ak pouZzivate lieky na lie¢bu zavislosti ako je:
. naltrexon,
o nalmefén.
Moézu blokovat’ t¢inky buprenorfinu a spdsobit’ nahly nastup predizenych, intenzivnych
abstinen¢énych priznakov (pozri tiez Cast’ 2 ,,NepouZivajte Sixmo*).

Svojho lekara informujte pocas liecby Sixmom pred pouZitim:

o benzodiazepinov (pouzivanych na ukl'udnenie, spanok alebo uvolnenie svalov) ako diazepam,
temazepam alebo alprazolam.

Tato kombinacia méze viest’ k smrti spdsobenej depresiou dychania. Preto pouZivajte tieto lieky
pocas liecby Sixmom iba na odporucenie lekara a v predpisanej davke.

o gabapentinoidov (pouzivanych na liecbu epilepsie alebo neuropatickej bolesti): gabapentin
alebo pregabalin. Pouzivanie prili§ vel'kého mnoZstva gabapentinoidov moze viest’ k umrtiu,
pretoze oba liecky mozu sposobit’ vel'mi pomalé a plytké dychanie (respiracnu depresiu). Musite
pouzivat’ davku, ktori vam predpisal vas lekar.

) inych liekov, ktoré u vas mézu sposobovat’ ospalost’ a znizovat’ ostrazitost’, ¢im mozu byt
vedenie vozidiel a obsluha strojov nebezpecné
- iné opioidy ako metaddn, niektore lieky proti bolesti a lieky na utlmenie kasl'a,

- antidepresiva (pouzivané na lieCbu depresii),

- antihistaminika (pouzivané na liecbu alergickych reakcii, portich spanku, nadchy alebo na
zabranenie a lie¢bu nevol'nosti a vracania),

- barbituraty (pouzivané na liecbu epilepsie alebo na sedaciu), ako fenobarbital alebo
sekobarbital,

- niektoré anxiolytikd, iné ako st benzodiazepiny (pouZzivané na lie¢bu uzkosti),

- neuroleptikd (pouzivané na lieCbu mentalnych alebo tizkostnych porach, so sedativnymi
ucinkami),

- klonidin (liek pouZzivany na liecbu vysokého krvného tlaku a vysokého vnatroo¢ného
tlaku).

o opioidovych liekov proti bolesti ako je morfin. Tieto lieky nemusia spravne téikovat’, ked’ sa
uZivaju spolu so Sixmom, a mozu zvysit’ riziko predavkovania.

. liekov, ktoré mozu zvysit’ ucinky tohto lieku:

- antiretrovirotika (pouzivané na liecbu infekcii HIV) ako ritonavir, nelfinavir, amprenavir,
fosamprenavir,

- niektoré antimykotikd (pouzivané na liecbu mykézovych infekceii, ako micnivka) ako
ketokonazol, itrakonazol, flukonazol,
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- makrolidové antibiotika (pouzivané na liecbu bakterialnych infekcii) ako klaritromycin,
erytromycin, troleandomycin,
- nefazodon (liek na liecbu depresie),
- lieky na liecbu vysokého krvného tlaku a srdcovych porich ako verapamil, diltiazem,
amiodaron,
- aprepitant (liek na zabranenie nevol’nosti a vracaniu),
- inhibitory monoaminoxidazy (pouzivané na liecbu depresie alebo Parkinsonovej choroby)
ako fenelzin, izokarboxazid, iproniazid a tranylcypromin.
o liekov, ktoré mézu znizit’ uc¢inky tohto lieku:
- lieky na lie¢bu epilepsie a inych ochoreni ako fenobarbital, karbamazepin, fenytoin,
- rifampicin (liek na liecbu tuberkulozy alebo urcitych inych infekcii).
o antidepresiva, ako je moklobemid, tranylcypromin, citalopram, escitalopram, fluoxetin,
fluvoxamin, paroxetin, sertralin, duloxetin, venlafaxin, amitriptylin, doxepin alebo trimipramin.
Tieto lieky sa mézu s Sixmo vzajomne ovplyviiovat' a mézu sa u vas vyskytnut priznaky, ako
su mimovolné rytmické stahy svalov vratane svalov, ktoré ovladaji pohyb oka, nepokoj,
halucinacie (videnie, citenie alebo pocutie neexistujucich veci), koma, nadmerné potenie,
triaSka, zosilnenie reflexov, zvysené svalové napatie, telesna teplota nad 38 °C. Ak sa u vas
vyskytnt tieto priznaky, obrat’te sa na svojho lekara.

Sixmo a jedlo, napoje a alkohol

Pocas lieCby Sixmom nepite alkohol, pretoze zvySuje sedativny ucinok (pozri tiez ¢ast’ 2 ,,DoleZité
aspekty, ktoré je potrebné zvazit' pocas liecby*.
Na zabranenie moznym vedlaj$im u¢inkom nepite grepovy dzus.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom predtym, ako zacnete uzivat tento liek.
. tehotenstvo
Sixmo sa neodportca pocas tehotenstva, ani u Zien v plodnom veku, ktoré nepouZivaju
antikoncepciu.
Ked’ sa buprenorfin pouziva pocas tehotenstva, hlavne neskorého stadia tehotenstva, moze
u novorodenca spdsobit’ abstinen¢né priznaky, vratane problémov s dychanim. MéZu sa
vyskytnut’ niekol’ko dni po narodeni.
o dojcenie
Pocas liecby Sixmom nedojcite, pretoze buprenorfin prechadza do materského mlieka.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Buprenorfin méze znizovat’ schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje; hlavne pocas prvych 24 az
48 hodin az do jedného tyzdna po zavedeni implantatu. Mozete pocitovat’ zavraty, ospanlivost’

a mensiu ostrazitost'.

Nesoférujte ani nevykonavajte nebezpecné aktivity, kym si nebudete isty, ze Sixmo nezniZuje vasu
schopnost’ v tychto aktivitach.

3. Ako pouzivat’ Sixmo
Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara.

Implantaty Sixmo musi zavadzat’, odstrafiovat’ a pacientov musi monitorovat’ odborny zdravotnicky
pracovnik, ktory je obozndmeny s postupom, mé skdsenosti v lieCbe zavislosti ha opioidoch.
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Pred zavedenim implantatu Sixmo

Musite byt’ na stabilnej davke buprenorfinu 2 az 8 mg denne, podavanej pod jazyk. Musi to trvat’
aspon 30 dni a rozhoduje o tom vas lekar.

Buprenorfin podavany pod jazyk sa prestane uzivat’ 12 az 24 hodin pred zavedenim implantatov
Sixmo.

Liecba implantatmi Sixmo
Kazda davka pozostava zo 4 implantatov.

Pred zavedenim Sixma vam lekar poda lokalne anestetikum na umftvenie oblasti. Implantaty sa potom
zavedu pod koZu na vnutornej strane hornej ¢asti ramena.

Po zavedeni implantatov, aplikuje lekar steriln( gazu s tlakovym obvdzom na minimalizéciu tvorby
modrin. Tlakovy obvéz si mozete po 24 hodinach odstranit’ a adhezivny obvéz si moze odstranit’ po
piatich dnoch. Pocas prvych 24 hodin si podl'a potreby moZete na rameno prikladat’ kazdé dve hodiny
na 40 minut l'adovy obklad.

Vs lekar vam dé aj kartu pre pacienta, na ktorej je uvedené

. miesto a datum zavedenia

o posledny datum, kedy sa musi implantat odstranit’

Tuto kartu si uschovajte na bezpecnom mieste, pretoze informacie na karte moézu ulah¢it’ vykonanie
vybratia implantatu.

Vas lekar vySetri miesto zavedenia jeden tyzdefi po zavedeni implantatu a nasledne minimalne raz
mesacne z hl'adiska prejavov:

o infekcie alebo akychkol'vek problémov s hojenim rany

o dbkazu vysunutia implantatu z koze

DodrZiavajte vSetky tieto potrebné kontroly. Svojho lekara okamZite informujte, ak si myslite, Ze mate
infekciu na mieste implantatu alebo ak sa implantat za¢ne vysuvat’ von.

Ak pocitujete potrebu d’alsich davok buprenorfinu, obrat'te sa okamzite na svojho lekara.
Odstranenie implantatov Sixmo

Implantaty Sixmo st uréené na zavedenie na dobu 6 mesiacov a poskytuju stale dodavanie
buprenorfinu. Lekéar ich na konci Siesteho mesiaca odstrani.

Implantaty smie odstraniovat’ iba lekar, ktory je doverne oboznameny s tymto zakrokom. Ak nie je
mozné lokalizovat’ implantat, lekar méze pouzit ultrazvuk alebo typ vysetrenia nazyvany magneticka
rezonancia (MR).

Po vybrati implantatov, aplikuje lekar steriln( gazu s tlakovym obvdzom na minimalizéciu tvorby
modrin. Tlakovy obvéz si méZete po 24 hodinach odstranit’ a adhezivny obvéz si méze odstranit’ po
piatich diloch. Pocas prvych 24 hodin si podla potreby mézete na rameno prikladat’ kazdé dve hodiny
na 40 mint l'adovy obklad.

Opitovna liecba implantatmi Sixmo

Ked uplynulo prvé 6-mesacné obdobie lieCby, méze sa po vybrati starych implantatov zaviest’ nova
skupina implantatov Sixmo, najlepSie v rovnaky defi. Nové implantaty sa zavedi do druhého ramena.

Ak sa nova skupina implantatov nezavedie v rovnaky den, ako sa odstrani predchadzajtica skupina:
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Odporuca sa podavanie davky 2 az 8 mg buprenorfinu denne pod jazyk, aZ kym sa neddjde
k zopakovaniu lieby. S uzivanim sa ma prestat’ 12 az 24 hodin pred zavedenim d’alsej skupiny
implantatov.

Nevynechajte Ziadnu navstevu u svojho lekara.

Neukoncujte lie¢bu bez toho, aby ste sa poradili s lekarom, ktory vas lie¢i. Ak chcete ukoncit’ lie¢bu
Sixmom, opytajte sa svojo lekara, ako to urobit’. Ukoncenie liecby mdze spdsobit’ abstinencné
priznaky.

Ak vadm bolo zavedené viac Sixma, ako potrebujete

V niektorych pripadoch davka podavana implantatmi méze byt vyssia, ako davka, ktoru potrebujete.
K priznakom predavkovania patria:

. zUZené zrenice

. sedacia

. nizky krvny tlak

. tazkosti s dychanim, pomalé dychanie

V najhorsich pripadoch méze dojst’ k zastaveniu dychania, zlyhaniu srdca a smrti.

Ak sa vyskytnti horeuvedené priznaky, informujte svojho lekara, alebo chod’te do najbliZsej
nemocnice a prineste im tuto informéciu a svoju kartu pre pacienta. Implantét si sami neskusajte
vybrat’, pretoze by to mohlo byt vel'mi nebezpecné.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, obrat'te sa na svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajSie uc¢inky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek mbze sposobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Okamzite oznamtes vojmu lekarovi alebo vyhl'adajte urgentnu lekarsku pomoc, ak sa u vas

vyskytnu priznaky ako:

. bolest’ v ruke ,ktort pocitujete ako kice, opuch ruky, Cerveny alebo modry odtieni koze, slabost’
alebo nedostato¢nu schopnost’ pohybovat’ rukou. M6zu to byt prejavy krvnej zrazeniny
spbsobené nespravnym zavedenim implantatu.

J tazkosti s dychanim alebo zavrat, opuch o¢nych viecok, tvére, jazyka, pier, hrdla alebo ruk,
vyrazka alebo svrbenie najmé po celom tele. M6zu to byt prejavy zivot ohrozujucej alergickej
reakcie.

Dalsie vedlajsie u¢inky sa mozu vyskytnut s nasledujucimi frekvenciami:

asté, mozu postihnit’ az 1 z 10 Pudi
zapcha, nevolnost, vracanie, hnacka
iné brusné alebo ¢revné problémy, problémy so zubami
bolest’, ako napriklad bolest’ brucha, bolest’ kosti, bolest’ svalov, bolest’ na hrudi, bolest’ hlavy
zévrat, ospanlivost’
nespavost’, Uzkost', nevrazivost,, nervozita
duSevny stav, charakterizovany dezilUziou a iracionalnost'ou
vysoky krvny tlak, pocitovanie srdcového tlkotu
mdloby
rozSirené zrenice
horudce navaly, modriny, rozsirenie ciev
abstinen¢ny syndrom, ako napriklad potenie, pocit tepla a chladu
unava, triaska, slabost’, zvyseny svalovy tonus

e 6 o o o o o o o o o .O(
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infekcia, ako napriklad virusova infekcia (napr. chripka)

kasel’, dychavi¢nost’

zapal dychacich ciest v pl'icach, hrdle alebo sliznice nosa

zvysené potenie, pocit choroby

znizena chut do jedla

zvy$ena hladina pecetiového enzymu, alaninaminotransferazy v krvnych testoch
reakcie v mieste zavedenia implantatu

- bolest’, svrbenie

- reakcia v mieste zakroku, ako napriklad bolest’ po¢as proceddry zavedenia
- modriny, za¢ervenanie koze, jazvy

- krvécanie

Menej ¢asté, mézu postihnut’ az 1 zo 100 l'udi

sucho v Ustach, vetry, porucha travenia, krvava stolica

migréna, tras

nadmerné spanie

abnormalne vnimanie ako mravenéenie, ,,pichanie ihiel“, brnenie a svrbenie

znizené vedomie

poruchy spanku, nezaujem

depresia, euforia

zniZena sexualna tlzba, zniZené vnimanie orgazmu

nepokoj, vzrusenie, vzrusivost’, abnormalne myslienky

zavislost’

znizené pocitovanie dotyku alebo vnimanie

hortcka, pocit chladu, nepohodlie

opuch, vratane opuchu tkaniva v rukéach, nohach alebo na tvari spésobeny nadmernou tekutinou

svalovy kr¢, nepohodlie konc¢atin

bolest’ ovplyvitujiica svaly a kostru, krk, konéatiny, kiby

bolest’ a dysfunkcia Zuvacich svalov a kibov nazyvana syndrom temporomandibularneho kibu

pokles dychania, zivanie

celulitida, infekcia koZze, vred

komplikacie suvisiace s mandl'ami

vyrazka, pustularna vyrazka, kozna lézia

studeny pot, sucha koza

malé krvacania pod koZou

zmeny v hladinach Kkrvi

- zvysené hladiny enzymov: aspartataminotransferdza, gama-glutamyltransferaza, krvna
laktatdehydrogenaza, lipaza, amylaza

- znizené hladiny enzymov: alkalicka fosfataza

- zvySena hladina fosfore¢nanu

- zvySend hladina bilirubinu — ZIta latka z rozkladania krvného farbiva

- zvySend hladina glukozy

- znizena hladina cholesterolu

- zniZeny hematokrit — percentuélny podiel krvnych buniek na objem krvi

- zniZenéa hladina hemoglobinu — farbivo Cervenych krviniek, zvySeny priemerny bunkovy
hemoglobin

- zvysenie v pocte urcitych bielych krviniek: monocytov, neutrofilov

- znizeny pocet buniek: dosticiek, cervenych krviniek, lymfocytov

abnormalny priemerny bunkovy objem

zvysena alebo znizena hmotnost, vratane abnormalneho narastu hmotnosti

dehydratacia, zvysena chut’ do jedla

bolestivd menstruécia, porucha erekcie

vytok z oka, rozmazané videnie, porucha slzenia

pomaly tep, abnormalny srdcovy rytmus, ktory sa zacina v predsieniovych dutinach srdca

tazkost’ vymocit’ sa, nutkanie mocit, ¢astejSie mocenie s niz§im mocovym vydajom
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infekcia mocCovych ciest

vulvovaginalna mykoticka infekcia

ochorenie lymfatickych uzlin

nedostatok bielych krviniek nazyvanych neutrofily
komplikéacie po zakroku

migracia, poSkodenie alebo vypudenie implantatu(-ov)
opétovné otvorenie zatvorenej rany

reakcie v mieste zavedenia implantatu

- infekcia, vratane infekcie rany

- vyrazka, zjazvenie

- zniZené hojenie

- napuchnuta oblast’ obsahujuca hnis

Hlasenie vedlajSich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich Gi¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informécii. Vedl'ajsie
u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v prilohe V. Hlasenim
vedlajsich ¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Sixmo

Tento liek uchovavajte mimo dohl’adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni a obale po EXP. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny defi v danom mesiaci.

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvI&Stne podmienky na uchovévanie. V pripade, Ze sa implantat po
zavedeni vypudi, dajte ho do sklelenj nadoby s vekom a uchovavajte ho mimo ostatnych implantatov
(pozri tiez Cast’ 2).

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’al$ie informacie

Co Sixmo obsahuje

o Liecivo je buprenorfin.
Kazdy implantat obsahuje buprenorfin hydrochlorid zodpovedajuci 74,2 mg buprenorfinu.
. Dalsia zloZka je etylénvinylacetatovy kopolymér.

Ako vyzera Sixmo a obsah balenia

Sixmo je biely/sfarbeny do biela aZ bledo ZIty implantat v tvare tyce s dizkou 26,5 mm a priemerom
2,4 mm.

Sixmo sa dodava v skatul'ke. Pozostava zo $tyroch implantatov jednotlivo balenych do laminovaného
féliového vrecka a jedného individualneho baleného sterilného jednorazového aplikatora.
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Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

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

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

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:
Belgié/Belgique/Belgien
Accord Healthcare bv
Tel/Tel: +32 51 79 40 12

Buarapus

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.

Ten.: +48 22 577 28 00

Ceska republika

Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.

Tel: +48 22 577 28 00

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

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

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

E\Ldoa
Accord Healthcare Italia Srl
TnA: +39 02 943 23 700

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

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

Hrvatska

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.

Tel: +48 22 577 28 00

Ireland
Accord Healthcare Ireland Ltd
Tel: +353 (0) 21 461 9040
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Lietuva
Accord Healthcare AB
Tel: +46 8 624 00 25

Luxembourg/Luxemburg
Accord Healthcare bv
Tel/Tel: 43251 79 40 12

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

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

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

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

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

Polska

Molteni Farmaceutici Polska Sp. z o.0.

Tel.: +48 (12) 653 15 71

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

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

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



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

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

Kvnpog
Accord Healthcare S.L.U.

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

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

Sverige
Accord Healthcare AB

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Accord-UK Ltd

Tel: +44 (0)1271 385257

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

Téato pisomnd informécia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky:
http://www.ema.europa.eu.

Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Zavedenie a vybratie Sixma by sa malo uskuto¢iiovat’ v podmienkach, ktoré umoziiuji zavedenie za
aseptickych podmienok, kde pacient dokaze lezat’ na chrbte. Odporuca sa, aby odborny zdravotnicky
pracovnik pocas celého zékroku zavadzania implantatu sedel, aby bolo mozné zboku jasne vidiet
miesto zavedenia a pohyb ihly prave pod koZou.

Zakrok by mal vykonavat’ iba odborny zdravotnicky pracovnik, ktory je vyskoleny na zavedenie
Sixma, pricom pouzije iba aplikator implantatu s odporuc¢anym dostupnym lokalnym anestetikom. Na
zavedenie vSetkych Styroch implantatov sa pouZiva iba jeden aplikéator. Implantaty vlioZené hlbSie ako
subkutanne (hlboké zavedenie) sa nemusia dat’ nahmatat’ a lokalizacia a/alebo vybratiec méze byt
stazené. Ak sa implantaty vlozia hlboko, je mozné, Ze sa moze vyskytnut neurovaskularne poranenie.
Pre pacientov, ktori sa vracaji na naslednti lie¢bu Sixmom, je potrebné vykonat’ pripravy na
vykonanie vybratia a zavedenia Sixma pocas rovnakej navstevy. Vybraty implantat obsahuje
vyznamné mnozstvo zvySkového buprenorfinu. Ohl'adom spravnej likvidacie sa s nim musi nakladat’
s adekvatnou bezpecnostou a zodpovednost'ou podl'a narodnych poziadaviek.

KPicové pokyny pre spravne zavedenie

Zakladom pre UspeSné pouZivanie a nasledné odstranenie Sixma je spravne a opatrne vykonavané
subkutanne zavedenie implantatov v stlade s pokynmi. Spravne umiestnené implantaty su tie, ktoré sa
umiestfiuji rovno pod kozu pomocou aplikatora implantatu priblizne 80 az 100 mm (8 az 10 cm) nad
epicondylus medialis, v ryhe medzi bicepsovym a tricepsovym svalom vndtornej strany horného
ramena. Implantaty by sa mali umiestnit’ do vejarovitého usporiadania aspofi 5 mm od rezu a po
umiestneni by mali byt’ hmatate'né. Cim blizsie buda implantéty lezat k sebe v &ase zavedenia, tym
l'ahsie sa budu dat’ odstranit’.

Vybavenie pre subkutanne zavedenie Sixma

Na zavedenie implantatu za aseptickych podmienok je potrebné nasledujlce vybavenie:

. vysetrovaci stol, na ktorom moze pacient lezat’
o stojan na nastroje zakryty sterilnym raskom

o adekvatne osvetlenie ako ¢elova lampa

o sterilné rusko s otvorom
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latexové, nepudrované sterilneé rukavice

tampodn napusteny alkoholom

chirurgicky znac¢kovac

antisepticky roztok ako je chlérhexidin

lokéalne anestetikum ako 1 % lidokain s adrenalinom 1:100 000
5 ml striekacka s ihlou 25Gx1,5" (0,5%38 mm)

chirurgicka pinzeta Adson s jednym zibkom

skalpelova cepel €. 15

tenka adhezivna paska so Sirkou priblizne 6 mm (motyl'ovita paska)
sterilna gaza s rozmermi 100x100 mm

adhezivne obvézy

tlakovy obvaéz so Sirkou priblizne 8 cm

tekuté lepidlo

4 implantaty Sixmo

1 aplikator implantatu

Aplikator implantatu (jednorazovy) a jeho sucasti su zobrazené na obrazku 1.

Obrazok 1

{
i ——t——te

Pokyny pre subkutanne zavedenie Sixma

Krok 1: Pacient ma lezat’ na chrbte, s prisluSnou rukou zohnutou v lakti a vytoéenou von, aby sa dlan
nachadzala vedl’a hlavy. Identifikujte miesto zavedenia, ktoré je na vnutornej strane hornej Casti
ramena, priblizne 80 az 100 mm (8 az 10 cm) nad epicondylus medialis, v ryhe medzi bicepsovym

a tricepsovym svalom. Ked’ pacienta nechate ohnut’ bicepsovy sval, méze to ulahcit’ identifikovat’ toto
miesto (obrazok 2).

Obrazok 2

Krok 2: Miesto zavedenia implantatu vy¢istite tamponom napustenym alkoholom a oznacte
chirurgickym znackovacom. Implantaty sa zavedl cez maly subkutanny rez velkosti 2,5 az 3 mm.
Oznacte priechody kanalov, kde sa zavedie kazdy implantat tak, ze nakreslite 4 Ciary — pricom kazda
bude 40 mm dlh&. Implantaty sa umiestnia v tesnom vejarovitom usporiadani 4 aZ 6 mm od seba tak,
aby sa vejar otvaral smerom k ramenu (obrézok 3).
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Obrazok 3

Krok 3: Oblecte si sterilné rukavice a skontrolujte funkciu aplikatora implantatu tak, Ze odstranite
obturétor z kanyly a znovu ho nasadite a zaistite. Miesto zavedenie vy¢istite antiseptickym roztokom,
napriklad chlérhexidinom. NeosUSajte ani neutierajte.

Na pacientovo rameno aplikujte sterilné rusko s otvorom (obrazok 4). Miesto zavedenia znecitlivte

v mieste rezu a hned’ pod kozou pozdiz planovanych zavadzacich kanalov tak, Ze vstreknete 5 ml
lidokainu 1% s adrenalinom 1:100 000. Po overeni, Ze je znecitlivenie adekvatne a ucinné, vytvorte
plytky rez s dizkou 2,5 mm aZ 3 mm na oznaéeni miesta rezu.

Obrazok 4

Krok 4: Zdvihnite okraj otvoru rezu pinzetou so zibkom. Pri sibeznom vyvijani protitahu k pokoZke
zaved’te pri ostrom uhle (nie va¢Som ako 20 stupiiov) iba hrot aplikatora do subkutanneho priestoru
(do hibky 3 az 4 mm pod kozu), so znadkou zastavenia na zo§ikmenom hornom okraji nastavca kanyly
smerujucou nahor a viditel'nou. Obturator musi byt uplne zaisteny do kanyly (obrazok 5).

Obrazok 5

Krok 5: Sklopte aplikator do horizontélnej polohy; jeho hrotom zdvihnite kozu, ale kanylu nechajte
v subkutannom spojivovom tkanive (obrazok 6).
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Obrazok 6

Krok 6: Aplikator za stiasného zdvihania postvajte subkutanne pozdiz ozna¢enia kanéla na kozi.
Hned’ ako sa znacka proximalneho konca kanyly skryje v reze prestante (obrazky 7 a 8).

Obrazok 7

Obrazok 8

Krok 7: Pri si¢asnom drzani kanyly na mieste, odistite a odstrafite obturator. Zaved'te jeden implantat
do kanyly (obrazok 9), znovu vloZte obturator a jemne tlaéte obturator dopredu (ma byt citit’ mierny
odpor), az kym nebude znacka zastavenia obturatora vyrovnana so znackou zastavenia na skosenom
hornom okraji nastavca kanyly, ktord indikuje, Ze implantat je umiestneny v hrote kanyly

(obrazok 10). Implantat netlaéte silou za koniec kanyly s obturatorom. Ked’ je implantat spravne
umiestneny, medzi rezom a implantdtom musi byt’ minimalne 5 mm.
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Obrazok 9

Obrazok 10

m«
- ' .

v di

Krok 8: Kym budete drzat’ obturator na svojom mieste na ramene, vytiahnite kanylu pozdiz
obturatora, pri¢om implantat ponechajte na svojom mieste (obrazok 11). Pozndmka: Obturétor
netla¢te. Vytiahnite kanylu, az kym sa hrdlo nezarovna s obturatorom, potom oto¢te obturator v smere
hodinovych ruci¢iek, aby sa zaistil na kanyle (obrazok 12). Zosikmenim smerom nahor vysuiite
aplikator, az kym na otvore rezu nebude vidite'na distalna znacka kanyly (ostry hrot zostane

v subkutannom priestore).

Obrazok 11

Obrazok 12

om
|
A

\\

Krok 9: Znovu nasmerujte aplikator k znacke d’alSieho kanala, zatial’ ¢o stabilizujete predtym vlozeny
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implantat ukazovakom, pre¢ od ostrého hrotu (obrazok 13). Postupujte podl'a krokov 6 az 9 na
zavedenie troch zvySnych implantatov cez rovnaky rez.

Obrazok 13

Krok 10: Bezprostredne po zavedeni overte pritomnost’ kazdého implantatu (s dizkou 26,5 mm)
pohmatom pacientovho ramena, ako znazoriiuje obrdzok 14. Ak necitite v3etky Styri implantaty, alebo
maéte pochybnosti o ich pritomnosti, pouZite na ich potvrdenie pritomnosti iné metddy.

Obrazok 14

Krok 11: V pripade potreby aplikujte na miesto rezu tlak asi pat’ minut. Vycistite miesto rezu. Na
okraje koZe aplikujte lepidlo a nechajte ho zaschnut’ a az potom uzatvorte rez tenkym prazkom
adhezivnej naplaste so Sirkou priblizne 6 mm (motylikovita naplast’). Na miesto zavedenia umiestnite
maly adhezivny obvédz. Na minimalizaciu vzniku modrin aplikujte tlakovy obvaz so sterilnou gazou.
Pacientovi povedzte, Ze tlakovy obvéaz si mdZe po 24 hodinach odstranit’ a adhezivny obvéz si moze
odstranit’ o tri az pat’ dni a pocas prvych 24 hodin si podl'a potreby mdze na rameno prilozit’ kazdé dve
hodiny na 40 minat 'adovy obklad.

Krok 12: Vypliite kartu pre pacienta a dajte ju pacientovi, aby si ju uschoval. Do zdravotnej
dokumentécie pacienta tieZ oskenujte alebo zadajte informécie o implanta¢nom zakroku. Pacientovi
poskytnite informacie o tom, ako spravne oSetrovat’ miesto zavedenia.

Pokyny pre lokalizaciu implantatov pred vybratim

Overte si umiestnenie implantatov pohmatom. Implantaty, ktoré nie je moZné nahmatat’, sa musia
pred pokusom o odstranenie najprv lokalizovat’. V pripade implantatov, ktoré nie je mozné
nahmatat’, je potrebné vybratie uskutoc¢nit’ za navadzania ultrazvukom (po ich lokalizacii). Vhodna
metdda na zistenie umiestnenia je ultrazvuk s transduktorom vysokofrekven¢éného linearneho pol'a

(s frekvenciou 10 Mhz alebo vysSou) alebo v pripade, Ze ultrazvuk nebude Gspesny, vySetrenie
magnetickou rezonanciou (MR). Implantaty Sixmo prepustaju ziarenie a nie su na rontgenovych
snimkoch alebo skenoch CT viditeI'né. Explorativny chirurgicky zédkrok bez znalosti presného
umiestnenia vSetkych implantatov sa rozhodne neodporuca.
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Vybavenie pre odstranenie Sixma

Implantaty sa maju vyberat’ za aseptickych podmienok, pricom je potrebné nasledujlce vybavenie:
o vySetrovaci stol, na ktorom moéze pacient lezat’
. stojan na néastroje zakryty sterilnym raskom
. adekvatne osvetlenie ako celova lampa

. sterilné ruska s otvorom

. latexové, nepudrovang, sterilné rukavice

. tampodn napusteny alkoholom

. chirurgicky znackovac

. antisepticky roztok ako je chlérhexidin

. lokalne anestetikum ako 1 % lidokain s adrenalinom 1:100 000
o 5 ml striekacka s ihlou 25G%1,5" (0,5%38 mm)
o tkanivova pinzeta Adson s jednym zibkom
. pean Mosquito

° dve svorky X-plant (vazektomické fixacné svorky s priemerom prstenca 2,5 mm)

. irisové noznice

. ihelec

. skalpelova cepel €. 15

. sterilné pravitko

. sterilnd gdza s rozmermi 100x100 mm

° adhezivny obvéz

. tlakovy obvéz so Sirkou priblizne 8 cm

. chirurgickeé nite ako 4-0 Prolene™ s rezacou ihlou FS-2 (m6zu byt absorbovatel'né)

Pokyny pre odstranenie Sixma

Krok 13: Pacient ma leZat’ na chrbte, s rukou, do ktorej sa ma zaviest’ implantat, zohnutou v lakti

a vytoCenou von, aby sa dlai nachadzala vedl'a hlavy. Znovu si overte umiestnenie implantatov
pohmatom. O¢istite miesto odstrafiovania implantatov tamponom napustenym alkoholom pred
oznac¢enim koze. Chirurgickym znackova¢om oznacte umiestnenie implantatov a rezu. Rez by sa mal
vykonat’ paralelne s 0sou ramena, medzi druhym a tretim implantatom, aby sa ziskal pristup do
subkutanneho priestoru (obrazok 15).

Obrazok 15

Krok 14: Nasad'te si sterilné rukavice. Pouzitim aseptickej techniky umiestnite sterilné vybavenie do
sterilného pol’a stojana na inStrumenty. Miesto vyberania implantatov vycistite antiseptickym
roztokom, napriklad chlérhexidinom. NeosUSajte ani neutierajte. Na pacientovo rameno aplikujte
sterilné rasko. Miesto rezu a subkutanny priestor obsahujuci implantaty znecitlivte (napriklad
vstreknutim 5 az 7 ml 1% lidokainu s adrenalinom 1:100 000).

POZNAMKA: Vstreknite lokalne anestetikum hlboko do stredu medzi implantaty, tym sa implantaty
efektivne zdvihni smerom ku kozi, ¢im sa ul'ah¢i odstranenie implantatov. Po overeni, Ze je anestézia
dostatoéna a G¢inna, vykonajte skalpelom rez s dizkou 7 az 10 mm, rovnobeZne s 0sou ramena, medzi
druhym a tretim implantatom.
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Krok 15: Uchopte okraj koZe chirurgickou pinzetou Adson s jednym zibkom a oddel’te tkanivo nad
a pod viditeI'nym implantatom, pri¢om pouZite irisové noZnice alebo zahnuty pedn Mosquito
(obrazok 16).

Uchopte stred implantatu pomocou svoriek X-plant (obrdzok 17) a jemne potiahnite. Ak je implantat
zapuzdreny, alebo uvidite malt jamku, pouZite na orezanie priliehajdceho tkaniva skalpel, aby ste
implantat uvolnili.

Obrazok 16

Obrazok 17

Krok 16: Po odstraneni kazdého implantatu odmeranim jeho dizky overte, ¢i bol odstraneny cely
implantat, dizky 26,5 mm. Postupujte podl'a krokov 15 aZ 16 na odstranenie zvy$nych implantatov cez
rovnaky rez. Rovnaka technika sa pouziva na odstranenie pre¢nievajtcich alebo ¢iasto¢ne vypudenych
implantatov. Rozhodne sa neodporaca explorativny chirurgicky zakrok bez znalosti presného
umiestnenia vSetkych implantatov.

Krok 17: Po odstraneni vSetkych implantatov vycistite miesto rezu. Rez uzavrite stehmi. Na rez
umiestnite adhezivny obvéz. Aby ste zabezpecili hemostazu na miesto rezu priloZte sterilnti gazu

a jemne pritlacte pat’ minut. Na minimalizaciu vzniku modrin prilozte tlakovy obvéz so sterilnou
gazou. Pacientovi povedzte, Ze tlakovy obvéz si méZe po 24 hodinach odstranit’ a adhezivny obvéz si
moze odstranit’ o tri az pat’ dni. Pacienta poucte o spravnej aseptickej starostlivosti o ranu. Pacientovi
povedzte, Ze pocas prvych 24 hodin si podl'a potreby moze na rameno prilozit’ kazdé dve hodiny na
40 minut 'adovy obklad. Naplanujte kontrolu, na ktorej mu buda vybraté stehy.

Krok 18: Likvidacia implantatov by sa mala uskuto¢niovat’ v stlade s miestnymi poziadavkami,
pretoZe obsahuje buprenorfin.

Ak sa implantaty alebo Casti implantatov po¢as pokusu o ich vybratie neodstrania, pacient musi
podstupit’ zobrazovacie vySetrenie na lokalizaciu. Nasledny pokus o odstranenie ma byt vykonany
v rovnaky den ako lokalizacia. Ak sa lokalizacia a druhy pokus o odstranenie nevykonaja v rovnaky
den, ako prvy pokus o odstranenie, rana sa musi predbezne zatvorit’ stehmi.
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