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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sixmo 74,2 mg implant

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazdy implant zawiera buprenorfiny chlorowodorek w ilosci odpowiadajacej 74,2 mg buprenorfiny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Implant

Biaty/szarobiaty lub bladozoity implant w ksztatcie precika o dtugosci 26,5 mm i §rednicy 2,4 mm.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Sixmo jest wskazany w leczeniu substytucyjnym w kompleksowym programie
farmakologicznym, spotecznym i psychologicznym leczenia uzaleznienia od opioidow u dorostych
pacjentow stabilnych klinicznie, ktérzy wymagaja nie wiecej niz 8 mg/dobe buprenorfiny w postaci
podjezykowe;j.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie musi odbywac¢ si¢ pod nadzorem fachowego personelu medycznego do§wiadczonego

W leczeniu uzaleznienia od opioidow. Zatozenie i usuwanie implantoéw musi wykonywac lekarz
uprawniony do przeprowadzania drobnych zabiegdw chirurgicznych i przeszkolony w zakresie
procedury wszczepiania i usuwania implantow. W trakcie leczenia nalezy podja¢ odpowiednie $rodki
ostroznosci, takie jak przeprowadzanie wizyt kontrolnych zgodnie z potrzebami pacjenta i w oparciu 0
oceng kliniczng lekarza prowadzacego.

Pacjenci, leczeni wczesniej buprenorfing podjezykowa lub buprenorfing podjezykowa i naloksonem,
muszg przyjmowac state dawki od 2 do 8 mg/dobe przez co najmniej 30 dni. Ponadto stan pacjenta
powinien by¢ stabilny klinicznie w ocenie pracownika stuzby zdrowia prowadzacego leczenie.

Aby okresli¢ stabilnos¢ kliniczng i ustali¢, czy leczenie produktem leczniczym Sixmo bedzie
odpowiednie, nalezy rozwazy¢ nastepujace czynniki:

okres bez naduzywania opioidow,

na ile stabilne jest srodowisko zycia pacjenta,

udziat w ustrukturyzowanych dziataniach/praca,

regularne uczestnictwo w zalecanej terapii behawioralnej/rowiesniczym programie wsparcia,
regularne stosowanie si¢ do wymogow ustalonych podczas wizyt klinicznych,

minimalna che¢¢ lub brak potrzeby naduzywania opioidow,

okres bez epizod6w hospitalizacji (problemow z uzaleznieniem lub zdrowiem psychicznym),



wizyt na pogotowiu lub interwencji kryzysowych,
o system wsparcia spolecznego.

Dawkowanie

Produkt leczniczy Sixmo nalezy stosowa¢ wylacznie u pacjentow, ktorzy toleruja opioidy. Kazda
dawka sktada si¢ z czterech implantow umieszczanych podskornie po wewnetrznej stronie ramienia.
Implanty sa przeznaczone do wszczepienia na okres 6 miesiecy leczenia i zapewniajg state
dostarczanie buprenorfiny do organizmu. Sa usuwane po uptywie szeSciu miesiecy.

Leczenie
Nalezy przerwac stosowanie buprenorfiny podj¢zykowej 12 do 24 godzin przed podskdrnym
zatozeniem implantow.

Kryteria stosowania dawek uzupetniajgcych buprenorfiny podjezykowej

Istnieje mozliwos¢, ze pewna grupa pacjentow bedzie sporadycznie wymagata podania uzupetniajacej
dawki buprenorfiny podjezykowej w celu uzyskania pelnej kontroli objawoéw odstawienia opioidu lub
glodu narkotycznego, np. w sytuacjach stresowych lub kryzysowych.

Lekarz prowadzacy powinien rozwazy¢ podanie uzupetniajacych dawek buprenorfiny podjezykowej,
jesli:

. u pacjenta wystepuja objawy odstawienia, np. pocenie sie, Izawienie, ziewanie, nudnosci,
wymioty, tachykardia, nadci$nienie, piloerekcja, rozszerzenie zrenic;
. pacjent zgtasza uzycie heroiny, innych opioidéw lub odczuwanie gtodu narkotycznego i (lub) w

przypadku dodatniego wyniku testu na obecnos$¢ opioidow w moczu.

Chociaz u niektorych pacjentow konieczne moze by¢ sporadyczne dawkowanie uzupehiajace
buprenorfiny, nie nalezy przekazywaé¢ im recept na produkty zawierajgce buprenorfine podjezykowsq
do stosowania doraznego. Pacjenci, ktorzy odczuwaja potrzebe dawki uzupetniajacej, powinni
niezwlocznie zosta¢ zbadani i ocenieni przez lekarza.

Kryteria przerwania leczenia
Lekarz prowadzacy powinien rozwazy¢ usunigcie implantu, jesli:

. u pacjenta wystepuja cigzkie lub niemozliwe do zaakceptowania dziatania niepozadane (w tym
ciezki przedwczesny zespot abstynencyjny);

. wystapily objawy zatrucia lub przedawkowania (zw¢zenie zrenic, sine usta, ospatos¢,
bradykardia, niedoci$nienie, depresja oddechowa);

. u pacjenta zaobserwowano brak skutecznosci, Co potwierdzaja utrzymujace si¢ objawy

odstawienia, ktore wymagaja wielokrotnego podawania buprenorfiny podjezykowej.

Przerwanie leczenia

Pacjenci, ktorzy przerwa leczenie produktem leczniczym Sixmo, powinni, w ciagu 12 do 24 godzin od
usuniecia implantow, rozpocza¢ stosowanie wczesniej przyjmowanej dawki buprenorfiny
podjezykowe;j (tj. dawki z ktorej przeszli na leczenie produktem leczniczym Sixmo). Przewiduje si¢,
ze dysocjacja buprenorfiny od receptorow opioidowych typu p zajmie kilka dni po przerwaniu
leczenia produktem leczniczym Sixmo, co bgdzie zapobiegato wystgpieniu objawow odstawienia
natychmiast po usunigciu implantow.

Dalsze leczenie

Jesli pod koniec pierwszego szeSciomiesigcznego cyklu leczenia potrzebne jest dalsze leczenie, po
usunigciu starych implantéw mozna umiesci¢ nowy zestaw 4 implantéw na jeden dodatkowy
sze$ciomiesieczny cykl leczenia. Doswiadczenie dotyczace drugiego cyklu leczenia jest ograniczone.
Nie ma zadnego do$wiadczenia dotyczacego stosowania implantow dtuzej niz 12 miesigey. Implanty
nalezy umiesci¢ po wewngtrznej stronie drugiego ramienia, stosujac si¢ do nizej podane;j instrukcji,
aby zlokalizowa¢ wiasciwie miejsce zatozenia.

Implanty do dalszego leczenia nalezy umie$ci¢ podskornie niezwtocznie po usunigciu poprzednich
implantow, najlepiej tego samego dnia. Jesli zatozenie implantow do dalszego leczenia nie nastapito



tego samego dnia co usuni¢cie poprzednich implantow, pacjent powinien otrzymywac statg dawke
buprenorfiny podjezykowej od 2 do 8 mg/dobe, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi, do czasu
ponownego wszczepienia implantéw. Stosowanie buprenorfiny podjezykowej nalezy przerwa¢ 12 do
24 godzin przed zatozeniem implantéw Sixmo.

Po jednokrotnym podskérnym wszczepieniu do kazdego ramienia (tgcznie dwa cykle leczenia), u
wigkszoscCi pacjentow nalezy przywroci¢ stosowang wezesniej dawke buprenorfiny podjezykowej (tj.
dawke z ktorej przeszli na leczenia produktem leczniczym Sixmo) w celu kontynuacji leczenia. Nie sg
dostepne zadne dane prospektywne dotyczace produktu leczniczego Sixmo wykraczajace poza dwa
cykle leczenia. Brak roéwniez doswiadczenia dotyczacego umieszczania implantow w innych
miejscach r¢ki, w innych miejscach ramienia ani ponownego umieszczania we wezesniej uzywanych
miejscach.

Specjalne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku

W badaniach klinicznych produktu leczniczego Sixmo nie uczestniczyli pacjenci w wieku powyzej
65 lat i w zwiazku z tym stosowanie produktu w tej populacji pacjentéw nie jest zalecane. Nie
okreslono skutecznos$ci ani bezpieczenstwa stosowania buprenorfiny u pacjentow w podesztym wieku
>65 lat. Nie mozna przedstawi¢ zalecen dotyczacych dawkowania.

Zaburzenia czynnoSci wqtroby

Poniewaz nie ma mozliwos$ci dostosowania st¢zenia buprenorfiny podczas leczenia, stosowanie
produktu leczniczego Sixmo u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (klasa C wg
skali Childa-Pugha) jest przeciwwskazane (punkty 4.3, 4.4 i 5.2). Pacjentow z tagodnymi

i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klasa A i B wg skali Childa-Pugha) nalezy
monitorowa¢ pod katem objawow podmiotowych i przedmiotowych toksycznosci lub
przedawkowania spowodowanych zwigkszonym st¢zeniem buprenorfiny (zwezenie zrenic, sine usta,
ospatos¢, bradykardia, niedoci$nienie, depresja oddechowa). Pacjentdw, u ktorych podczas stosowania
produktu leczniczego Sixmo wystgpig zaburzenia czynno$ci watroby, nalezy monitorowaé pod katem
objawow podmiotowych i przedmiotowych toksycznos$ci lub przedawkowania.

W razie wystapienia objawow toksycznosci lub przedawkowania, konieczne jest usunigcie implantow
i uzycie produktu leczniczego, ktory umozliwia dostosowanie dawki.

Zaburzenia czynnosci nerek

Eliminacja droga nerkowg odgrywa stosunkowo niewielka role (okoto 30%) w ogélnym klirensie
buprenorfiny. Stgzenie buprenorfiny w osoczu nie byto zwigkszone u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci nerek.

Nie ma potrzeby modyfikacji dawki produktu leczniczego Sixmo u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek. Zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas dawkowania u pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Sixmo
u dzieci w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostgpne. Produktu leczniczego Sixmo nie nalezy
stosowac u dzieci w wieku od 12 do ponizej 18 lat, poniewaz nie zapewnia znaczacych korzysci
terapeutycznych w poréwnaniu z istniejgcymi metodami leczenia.

Stosowanie produktu leczniczego Sixmo u dzieci w wieku od urodzenia do ponizej 12 lat nie jest
wlasciwe we wskazaniu leczenia substytucyjnego uzaleznienia od opioidow, poniewaz uzaleznienie
takie nie wystgpuje w tej populacji dzieci i mtodziezy.



Sposéb podawania

Podanie podskdrne

Przygotowanie do uzycia lub podania produktu leczniczego

Zaktadanie i usuwanie implantéw powinno odbywac si¢ w warunkach aseptycznych.

Pacjent powinien leze¢ na plecach.

Zaleca sig, aby cala procedure wprowadzania implantu osoba nalezaca do fachowego personelu
medycznego wykonywata na siedzgco, co umozliwi doktadng obserwacje z boku miejsca
umieszczania implantu i ruchu igly pod skoéra. Procedure powinna prowadzi¢ wylacznie osoba
nalezaca do fachowego personelu medycznego uprawniona do przeprowadzania drobnych
zabiegOw chirurgicznych i przeszkolona w zakresie procedury umieszczania produktu
leczniczego Sixmo; nalezy uzywac wytacznie aplikator implantu i zastosowac¢ dostepne,
zalecane znieczulenie miejscowe.

Do zatozenia wszystkich czterech implantow stosuje si¢ jeden aplikator.

Nalezy pamigtac, ze placowka kliniczna, w ktdrej produkt leczniczy Sixmo jest zaktadany

i usuwany, musi by¢ wyposazona w urzadzenie do badania ultrasonograficznego (USG)

i obrazowania metoda rezonansu magnetycznego (RM).

Pacjenci z przeciwwskazaniami do przeprowadzenia badania RM nie powinni otrzymac
implantu.

Sprzet do podskdrnego wprowadzania produktu leczniczego Sixmo
Do zalozenia implantu w warunkach aseptycznych niezbedny jest ponizszy sprzet:

kozetka lekarska, na ktorej bedzie lezat pacjent,

stolik zabiegowy przykryty jatlowa serweta,

odpowiednie o$wietlenie, takie jak lampa czotowa,

jatowa serweta z otworem,

lateksowe, jatlowe rekawice bez talku,

wacik nasaczony alkoholem,

marker chirurgiczny,

roztwor antyseptyczny, taki jak chlorheksydyna,

znieczulenie miejscowe, takie jak 1% lidokaina z adrenaling 1:100 000,
5 ml strzykawka z igla 25Gx1,5 cala (0,538 mm)

jednozebowa peseta chirurgiczna do tkanek Adson,

skalpel z ostrzem nr 15,

cienkie samoprzylepne paski o szerokosci okoto 6 mm (pasek motylkowy),
100x100 mm jatowa gaza,

opatrunki samoprzylepne,

bandaz elastyczny o szerokosci okoto 8 cm,

ptynny Klej,

4 implanty Sixmo,

1 aplikator implantu.

Aplikator implantu (jednorazowy) oraz jego czesci przedstawiono na rysunku 1.



Rysunek 1
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Instrukcja podskérnego umieszczania produktu leczniczego Sixmo

Krok 1: Pacjent powinien leze¢ na plecach z wybrang reka zgieta w tokciu i odwrdcong na zewnatrz,
tak aby dlon znajdowata si¢ obok glowy. Nalezy zidentyfikowac miejsce zatozenia implantéw
znajdujace si¢ po wewngtrznej stronie ramienia, okoto 80 do 100 mm (8 do 10 cm) powyzej
nadktykcia przysrodkowego, w bruzdzie pomiedzy mig$niem dwuglowym a trojglowym. Znalezienie
wlasciwego miejsca utatwi napigcie przez pacjenta migsnia dwuglowego (rysunek 2).

Rysunek 2

Krok 2: Przemy¢ miejsce wprowadzenia implantu wacikiem nasagczonym alkoholem. Zaznaczy¢
miejsce wprowadzenia markerem chirurgicznym. Implanty bedg wprowadzane przez niewielkie
naciecie podskorne (2,5 do 3 mm). Zaznaczy¢ kanaty, do ktorych zostanie wprowadzony kazdy
implant, rysujac 4 linie - kazda o dtugosci okoto 40 mm. Implanty bgda utozone blisko siebie w
odstepach 4 do 6 mm w ksztatt wachlarza otwierajacego si¢ w kierunku ramienia (rysunek 3).

Rysunek 3

Krok 3: Zatozy¢ jatowe rgkawice i sprawdzi¢ dziatanie aplikatora implantu wyciagajac obturator

z kaniuli i ponownie go zaktadajac. Przemy¢ miejsce wprowadzenia implantu roztworem
antyseptycznym, takim jak chlorheksydyna. Nie osusza¢ ani nie wycierac.

Potozy¢ jalowa serwete z otworem na ramieniu pacjenta (rysunek 4). Znieczuli¢ obszar wszczepiania
implantéw w miejscu nacigcia i tuz pod skorg wzdtuz planowanych kanatéw z implantami,
wstrzykujac 5 ml lidokainy 1% z adrenaling 1:100 000. Po potwierdzeniu, Ze znieczulenie jest



odpowiednie i skuteczne, wykona¢ w oznaczonym miejscu ptytkie nacigcie o dtugosci 2,5 do 3 mm.

Rysunek 4

Krok 4: Unies¢ krawedz otworu nacigcia z uzyciem pgsety z zabkiem. Naciskajac na skore
wprowadzi¢ pod niewielkim katem (nie wigkszym niz 20 stopni) do przestrzeni podskdrnej (na
glebokos¢ 3 do 4 mm pod skorg) tylko koncoéwke aplikatora ze scigtym widocznym oznaczeniem stop
na kaniuli skierowanym do gory i obturatorem catkowicie zablokowanym w kaniuli (rysunek 5).

Rysunek 5

Krok 5: Opusci¢ aplikator do pozycji poziomej i unie$¢ skore koncowka aplikatora, ale zachowujac
kaniule w podskornej tkance tacznej (rysunek 6).

Rysunek 6

Krok 6: Delikatnie przesung¢ aplikator pod skérg wzdtuz narysowanej na skorze linii kanatu.
Zatrzymac¢ ruch, gdy tylko proksymalny znacznik na kaniuli schowa si¢ wewnatrz naci¢cia (rysunki 7
i 8).



Rysunek 7

Rysunek 8

Krok 7: Przytrzymujac kaniule na miejscu, odblokowac¢ i zdjaé obturator. Wtozy¢ jeden implant do
kaniuli (rysunek 9), ponownie wtozy¢ obturator i ostroznie przesung¢ go do przodu (bedzie
wyczuwalny niewielki opor) az do zréwnania linii stop obturatora ze $cigtym oznaczeniem stop, co
oznacza, ze implant znajduje si¢ na koncu kaniuli (rysunek 10). Nie przesuwac na sile implantu
obturatorem poza koncéwke kaniuli. Jesli implant jest wlasciwie umiejscowiony, mi¢dzy nacigciem
a implantem powinien wystgpowac co najmniej 5 mm odstep.

Rysunek 9

Rysunek 10
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Krok 8: Przytrzymujac obturator na miejscu na ramieniu, wycofa¢ kaniulg¢ wzdtuz obturatora
pozostawiajac implant na miejscu (rysunek 11). Uwaga: Nie wywieraé nacisku na obturator.
Wycofywaé kaniulg do czasu az nasadka zréwna si¢ z obturatorem, nastepnie przekreci¢ obturator w
kierunku zgodnym z ruchem wskazowek zegara, aby zamocowac go na kaniuli (rysunek 12).
Wycofywacé aplikator ze Scigtym oznaczeniem do momentu az w otworze nacigcia ukaze si¢ dystalny
znacznik na kaniuli (Scieta koncowka powinna pozosta¢ w tkance podskérnej).

Rysunek 11

Rysunek 12
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Krok 9: Przekierowa¢ aplikator do nastgpnego oznaczenia kanatu, przytrzymujac rownocze$nie
palcem wskazujacym wezesniej zalozony implant, z dala od ostrej koncowki (rysunek 13). Powtorzyé
kroki postepowania od 6 do 9 - rozmiesci¢ trzy pozostate implanty przez to samo naciecie.

Rysunek 13

Krok 10: Niezwtocznie po zatozeniu sprawdzi¢ palpacyjnie obecnos$¢ kazdego implantu (o dtugos$ci
26,5 mm) na ramieniu pacjenta, jak pokazano na rysunku 14. Jesli nie mozna wyczu¢ kazdego z
czterech implantow lub w razie watpliwosci, czy znajduja si¢ one na miejscu, nalezy skorzystac z
innych metod, aby potwierdzi¢ obecno$¢ implantow.



Rysunek 14

Krok 11: Uciska¢ miejsce nacigcia przez okoto pig¢ minut, jesli zajdzie taka potrzeba. Oczy$cié
miejsce nacigcia. Marginesy nacigcia Skory posmarowa¢ ptynnym klejem i poczeka¢ az wyschnie
przed zamknieciem nacigcia cienkim paskiem samoprzylepnym o szerokosci okoto 6 mm (pasek
motylkowy). Na miejsce wprowadzenia implantow zatozy¢ niewielki opatrunek samoprzylepny.
Zatozy¢ bandaz elastyczny z jalowa gaza, aby zminimalizowa¢ zasinienie. Poinformowac¢ pacjenta, ze
bandaz elastyczny mozna zdja¢ po 24 godzinach, a samoprzylepny opatrunek po trzech do pigciu
dniach oraz ze nalezy stosowa¢ oktad z lodu na ramie przez 40 minut co dwie godziny przez pierwsze
24 godziny, a nastepnie zgodnie z potrzebami.

Krok 12: Wypetni¢ karte ostrzegawcza dla pacjenta i przekazac ja pacjentowi, aby jg zachowat.
Zeskanowac¢ lub wpisa¢ szczegotowe informacje dotyczace procedury umieszczania implantu do
dokumentacji medycznej pacjenta. Poinformowac pacjenta 0 wlasciwej pielggnacji miejsca zatozenia
implantéw.

Instrukcja lokalizowania implantow przed ich usunigciem

Zlokalizowa¢ implanty palpacyjnie. Niewyczuwalne implanty muszg zostaé zlokalizowane przed
podjeciem préoby ich usuniecia. W przypadku niewyczuwalnych palpacyjnie implantéw, usuwanie
powinno odbywac¢ si¢ pod kontrolg USG (po zlokalizowaniu implantéw). Do odpowiednich metod
umozliwiajacych lokalizacj¢ nalezy uzycie ultrasonografu z glowica liniowa o wysokiej czgstotliwosci
(10 MHz lub wigkszej) lub, w razie niepowodzenia USG, obrazowanie metoda rezonansu
magnetycznego (RM). Implanty Sixmo przepuszczajg promienie rentgenowskie i nie mozna ich
uwidoczni¢ za posrednictwem badania RTG lub TK. Stanowczo odradza si¢ przeprowadzanie
zwiadowczego zabiegu chirurgicznego bez znajomosci doktadnego potozenia wszystkich implantéw
(patrz punkt 4.4).

Sprzet do usuwania produktu leczniczego Sixmo
Implanty nalezy usuna¢ w warunkach aseptycznych z uzyciem ponizszego sprzetu:

kozetka lekarska, na ktdrej bedzie lezat pacjent,

stolik zabiegowy przykryty jatlowa serweta,

odpowiednie o$wietlenie, takie jak lampa czotowa,

jalowe serwety z otworem,

lateksowe, jatowe rekawice bez talku,

wacik nasaczony alkoholem,

marker chirurgiczny,

roztwor antyseptyczny, taki jak chlorheksydyna,

znieczulenie miejscowe, takie jak 1% lidokaina z adrenaling 1:100 000,
5 ml strzykawka z iglg 25Gx1,5 cala (0,538 mm)

jednozebowa peseta chirurgiczna do tkanek Adson,

kleszczyki chirurgiczne typu Mosquito,

dwa zaciski X-plant (zacisk ustalajacy okragly do wazektomii o $rednicy 2,5 mm),
nozyczki teczowkowe,

imadto chirurgiczne,
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skalpel z ostrzem nr 15,

jalowa linijka,

100%100 mm jalowa gaza,

opatrunek samoprzylepny,

bandaz elastyczny o szerokosci okoto 8 cm,

nici chirurgiczne, takie jak 4-0 Prolene™ z igla tnaca FS-2 (moga by¢ wchianialne).

Instrukcja usuwania produktu leczniczego Sixmo

Krok 13: Pacjent powinien leze¢ na plecach z rekg, w ktdrej znajduje sie implant, zgieta w tokciu

i odwrdconym na zewnatrz ramieniem oraz z dtonig utozona obok gtowy. Potwierdzi¢ palpacyjnie
umiejscowienie implantéw. Przed uzyciem markera przemy¢ miejsce, z ktorego beda usuwane
implanty, wacikiem nasgczonym alkoholem. Uzywajac markera chirurgicznego oznaczy¢ potozenie
implantéw oraz nacigcia. Nacigcie nalezy wykona¢ rownolegle do osi ramienia migdzy drugim a
trzecim implantem, aby uzyska¢ dostep do przestrzeni podskornej (rysunek 15).

Rysunek 15

Krok 14: Zatozy¢ jatowe r¢kawice. Stosujac zasady aseptyki, umiesci¢ jatowy sprzet w jatowym polu
stolika zabiegowego. Przemy¢ miejsce usuwania implantow roztworem aseptycznym, takim jak
chlorheksydyna. Nie osusza¢ ani nie wycierac. Potozy¢ jalowa serwete na ramieniu pacjenta.
Znieczuli¢ obszar nacigcia i przestrzen podskorna, w ktorej znajdujg si¢ implanty (np. wstrzykujac

5 do 7 ml lidokainy 1% z adrenaling 1:100 000).

UWAGA: Znieczulenie miejscowe nalezy wstrzykna¢ glgboko centralnie pod implantami.
Spowodowuje to uniesienie si¢ implantow ku powierzchni skory, utatwiajac ich usuniecie. Po
potwierdzeniu, Ze znieczulenie jest odpowiednie i skuteczne, wykona¢ skalpelem 7 do 10 mm naci¢cie
rownolegte do osi ramienia, migdzy drugim a trzecim implantem.

Krok 15: Unies¢ krawedz skory, uzywajac jednozebowej pesety chirurgicznej do tkanek Adson,

i oddzieli¢ tkanki powyzej i ponizej widocznego implantu nozyczkami teczowkowymi lub
zakrzywionymi kleszczykami chirurgicznymi typu Mosquito (rysunek 16).

Chwyci¢ $rodek implantu zaciskiem(ami) X-plant (rysunek 17) i delikatnie pociagna¢. Jesli implant
jest otorbiony lub wida¢ wglebienie, nalezy uwolni¢ implant odcinajac przylegajaca tkanke skalpelem.

Rysunek 16
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Rysunek 17

Krok 16: Po wyj¢ciu kazdego z implantow nalezy potwierdzi¢, ze usunigto go w catosci (26,5 mm),
mierzac jego dtugos¢. Stosujac si¢ do krokow 15 1 16 usunaé pozostale implanty przez to samo
nacigcie. Takg samg technike stosuje si¢ do usuwania wysunietych lub czgsciowo wydalonych
implantow. Stanowczo odradza si¢ przeprowadzanie zwiadowczego zabiegu chirurgicznego bez
znajomosci doktadnego potozenia wszystkich implantéw (patrz punkt 4.4).

Krok 17: Po usunigciu implantow nalezy oczysci¢ miejsce nacigeia. Zamkna¢ nacigeie Szwami.
Umiesci¢ na nacigciu opatrunek samoprzylepny. Uciskac jalowa gaza miejsce nacigcia przez pigé
minut w celu zapewnienia hemostazy. Zatozy¢ bandaz elastyczny z jalowa gaza, aby zminimalizowaé
zasinienie. Poinformowa¢ pacjenta, ze bandaz elastyczny mozna zdjaé po 24 godzinach, a
samoprzylepny opatrunek po trzech do pigciu dniach. Poradzi¢ pacjentowi, jak prawidtowo
aseptycznie pielegnowac rang. Poinformowac pacjenta, aby przyktadat do reki oktad z lodu przez

40 minut co dwie godziny przez pierwsze 24 godziny, a nastepnie zgodnie z potrzebami. Ustali¢
termin wizyty w celu usuni¢cia sSzwow.

Krok 18: Implanty Sixmo nalezy zutylizowa¢ zgodnie z lokalnymi przepisami, poniewaz zawieraja
buprenorfine.

Jesli podczas proby usuwania nie udato si¢ wyja¢ implantu(éw) lub fragmentu(6w) implantu, nalezy
niezwtocznie je zlokalizowaé, wykonujac badanie obrazowe, a nastepnie, tego samego dnia, ponownie
sprébowac je usungé. Jesli lokalizacja i druga proba usuniecia nie sg przeprowadzane tego samego
dnia, co pierwsza proba usuni¢cia, rang nalezy w migedzyczasie zamkngaé¢ szwem.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniona

w punkcie 6.1.

Cigzka niewydolnos¢ oddechowa.

Cigzkie zaburzenia czynnosci watroby.

Ostra choroba alkoholowa lub delirium tremens (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne podawanie antagonistow opioidow (naltrekson, nalmefen) w celu leczenia uzaleznienia
od alkoholu lub opioidéw (patrz punkt 4.5).

Pacjentow, u ktorych tworza si¢ keloidy lub blizny hipertroficzne, nie nalezy poddawa¢ procedurze
podskornego umieszczania implantow (patrz punkt 4.4).

Pacjenci, u ktérych wystepuja przeciwwskazania do wykonania badania RM.
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4.4 Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Monitorowanie leczenia

U pacjentow moze wystapi¢ sennos¢, zwlaszcza w pierwszym tygodniu po zatozeniu implantow, i
nalezy ich o tym poinformowa¢ (patrz punkt 4.7).

Miejsce wprowadzenia implantéw nalezy zbada¢ tydzien po ich wszczepieniu, a nastgpnie

w regularnych odstepach czasu, pod katem objawdw infekcji lub problemoéw z gojeniem si¢ rany,

w tym oznak wysuwania si¢ implantu ze skory, a takze niewtasciwego uzycia lub naduzywania.
Zalecany harmonogram wizyt dla wigkszosci pacjentow to nie mniej niz jedna wizyta na miesigc dla
zapewnienia statego poradnictwa i wsparcia psychologicznego.

Ciezkie powiklania zalozenia i1 usuniecia implantow

W wyniku nieprawidlowego zalozenia implantéw w ramieniu mogg wystapic¢ rzadkie, ale ciezkie
powiktania, w tym uszkodzenie nerwu i przemieszczenie si¢ implantdéw prowadzace do zatoru i zgonu
(patrz punkt 4.8). Do dodatkowych powiktan naleza miejscowe przemieszczenie si¢ implantu,
wysuniecie, wydalenie lub ztamanie implantu po jego wprowadzeniu lub w trakcie usuwania. W celu
usunigcia przemieszczonego implantu konieczny jest zabieg chirurgiczny.

Nalezy palpacyjnie potwierdzi¢ prawidtowe wprowadzenie podskorne implantu. Zbyt giebokie
umiejscowienie implantow (domigsniowo lub do powigzi) moze prowadzi¢ do urazu nerwu lub naczyn
podczas wszczepiania lub usuwania.

W miejscu zaktadania lub usuniecia moze wystgpi¢ infekcja. Nadmierna palpacja krotko po zatozeniu
implantdw moze zwigksza¢ ryzyko wystapienia infekcji. Nieprawidlowe usuwanie wigze si¢ z

ryzykiem miejscowej infekcji i ztamania implantu.

W rzadkich przypadkach nie udato si¢ zlokalizowa¢ implantow lub ich fragmentu i w zwigzku z tym
nie zostaly usunigte (patrz punkt 4.2).

Wydalenie implantu

W razie samoistnego wydalenia zatozonego implantu nalezy podja¢ nast¢pujace kroki:

o Wyznaczy¢ jak najszybszy termin wizyty pacjenta u osoby nalezacej do fachowego personelu
medycznego, ktora zaktadata implant.

. Poinstruowac pacjenta, aby umiescil implant w szklanym stoiku z nakretka, przechowywat go w
bezpiecznym miejscu z dala od innych 0s6b, zwtaszcza dzieci, oraz przyniost go do fachowego
personelu medycznego, aby ustali¢, czy doszto do wydalenia catego implantu.

U dzieci przypadkowo narazonych na kontakt z buprenorfing, moze ona wywota¢ ci¢zka,
potencjalnie prowadzaca do zgonu, depresj¢ oddechowa.

o Jesli pacjent przyniesie wydalony implant, nalezy go zmierzy¢ i upewnic¢ sie, ze zostat
wydalony w catosci (dtugos¢ 26,5 mm).

o Miejsce nacigcia nalezy zbada¢ pod katem infekcji. W razie infekcji, nalezy zastosowaé
odpowiednie leczenie i ustali¢ czy nie trzeba usunaé tez pozostatych implantow.

o Jesli implant nie zostal wydalony w catosci, osoba nalezaca do fachowego personelu

medycznego powinna sprawdzi¢ palpacyjnie umiejscowienie implantu i ustali¢ lokalizacje
pozostatego jego fragmentu. Pozostaly fragment implantu nalezy usuna¢, stosujac technike
opisang w punkcie 4.2.

. Jesli nie mozna ustali¢ palpacyjnie potozenia pozostatego implantu, nalezy wykonaé
badanie USG lub MR, jak opisano w punkcie 4.2.
o Do czasu wymiany implantu osoba nalezgca do fachowego personelu medycznego musi $cisle

monitorowaé pacjenta pod katem objawow odstawienia lub innych objawow klinicznych
wskazujacych na potrzebe stosowania uzupetniajacego buprenorfiny podjezykowe;j.

. Zastepezy implant(y) nalezy zatozy¢ w tym samym ramieniu, przysrodkowo lub bocznie do
implantéw znajdujacych si¢ na miejscu. Alternatywnie, implant(y) zastgpczy mozna umiescic
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w drugim ramieniu.

Niewla$ciwe uzycie i uzycie niezgodne z przeznaczeniem

Buprenorfina potencjalnie moze by¢ naduzywana i wykorzystana niezgodnie z prawem. Postaé
produktu leczniczego Sixmo ma zapobiega¢ takiemu wykorzystaniu i naduzyciu. Jest jednak
mozliwo$¢ odzyskania buprenorfiny z implantu. Ustalajac, czy produkt leczniczy Sixmo jest
odpowiedni dla pacjenta, nalezy wzia¢ pod uwage te zagrozenia, jak i stabilno$¢ pacjenta w leczeniu
uzaleznienia od opioidow.

Naduzycie buprenorfiny wiaze si¢ z ryzykiem przedawkowania i zgonu. Ryzyko to zwigksza si¢
w razie jednoczesnego naduzywania buprenorfiny i alkoholu oraz innych substancji, zwlaszcza
benzodiazepin.

Wszystkich pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy Sixmo nalezy monitorowa¢ pod katem
objawdw wskazujacych na uzycie niezgodne z przeznaczeniem lub progresje uzaleznienia od
opioidéw i zachowan uzalezniajacych wskazujacych na potrzebe bardziej intensywnego 1
ustrukturyzowanego leczenia naduzywania substancji.

Uzaleznienie

Buprenorfina jest czesciowym agonista receptora opioidowego typu p (mi), a jej przewlekte
stosowanie prowadzi do uzaleznienia od tego typu opioidu. Badania na zwierzetach i doswiadczenie
kliniczne wykazaty, ze buprenorfina moze uzaleznia¢, ale w mniejszym stopniu niz pelny agonista, np.
morfina.

Jesli po usunigciu implanty nie zostang niezwlocznie zastgpione, pacjenci powinni otrzymywac
leczenie podtrzymujace buprenorfing podjezykowa (2 do 8 mg/dobe) zgodnie ze wskazaniami
klinicznymi do czasu wznowienia leczenia produktem leczniczym Sixmo. Pacjentow, ktorzy
zdecydujg si¢ przerwac leczenie produktem leczniczym Sixmo, nalezy monitorowac pod katem
objawow zespotu abstynencyjnego, biorac pod uwage zastosowanie stopniowo zmniejszanej dawki
buprenorfiny podjezykowe;j.

Przedwczesny zesp6t abstynencyjny

Wiasciwosci czgsciowego agonisty opioidowego buprenorfiny mogg prowadzi¢ do przedwczesnego
wystapienia objawow przedmiotowych i podmiotowych odstawienia u osob, ktore sa obecnie
fizycznie uzaleznione od petnych agonistow opioidowych - takich ja heroina, morfina lub metadon -
zanim efekty ich dziatania ustapia. Przed zalozeniem implantow nalezy ustali¢, czy pacjent ukonczyt
wlasciwy okres indukcyjny z zastosowaniem buprenorfiny podjezykowej lub buprenorfiny/naloksonu
lub czy pacjent jest stabilny klinicznie, stosujac leczenie buprenorfing lub buprenorfing/naloksonem
(patrz punkt 4.2).

Depresja oddechowa i osrodkowego uktadu nerwowego (OUN)

Podczas stosowania buprenorfiny odnotowano kilka przypadkdw zgonéw z powodu depresji
oddechowej, zwtaszcza gdy buprenorfing podawano w skojarzeniu z benzodiazepinami (patrz

punkt 4.5), lub gdy buprenorfing stosowano niezgodnie z zaleceniami. Odnotowano réwniez
przypadki zgonow zwigzane z jednoczesnym podawaniem buprenorfiny i innych srodkéw o dziataniu
thumigcym, takich jak alkohol, gabapentynoidy (takie jak pregabalina i gabapentyna) (patrz punkt 4.5)
lub inne opioidy. Podanie buprenorfiny niektérym osobom nieuzaleznionym od opioidow, ktore nie
toleruja ich dziatania, moze prowadzi¢ do potencjalnie prowadzacej do zgonu depresji oddechowe;.
Produkt nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z astma lub niewydolnoscig oddechowa (np.
przewlekla obturacyjng chorobg ptuc, sercem plucnym, zmniejszong rezerwa oddechowa, hipoksja,
hiperkapnia, wystepujaca wezesniej depresja oddechowa Iub kifoskolioza [skrzywienie kregostupa
potencjalnie prowadzace do dusznoscil)).
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Buprenorfina moze powodowac senno$¢, zwlaszcza gdy jest przyjmowana razem z alkoholem lub
produktami leczniczymi ttumigcymi osrodkowy uktad nerwowy (takimi jak leki uspokajajace lub
nasenne) (patrz punkt 4.5).

Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Sixmo nalezy przeanalizowa¢ wywiad medyczny
pacjenta, w tym stosowanie nieopioidowych substancji psychoaktywnych, aby upewni¢ sie, ze mozna

bezpiecznie rozpoczaé leczenie produktem leczniczym Sixmo.

Zapalenie watroby i zdarzenia dotyczace watroby

U o0s6b uzaleznionych od opioidéw odnotowano przypadki ostrego uszkodzenia watroby (w tym
przypadki prowadzace do zgonu), zarbwno w badaniach klinicznych, jak i w zgloszeniach dziatan
niepozadanych po wprowadzeniu produktu do obrotu, patrz punkt 4.8. Zakres nieprawidtowosci
obejmuje przemijajace, bezobjawowe zwickszenie aktywnos$ci aminotransferaz watrobowych, jak
réwniez przypadki niewydolnosci watroby, martwicy watroby, zespotu watrobowo-nerkowego,
encefalopatii watrobowej i zgonu. W wielu przypadkach czynnikiem wywolujacym lub
przyczyniajacym si¢ mogly by¢ wczesniej istniejace zaburzenia czynnosci watroby (choroba
genetyczna, zaburzenia aktywnosci enzymow watrobowych, zakazenie wirusem zapalenia watroby
typu B lub C, naduzywanie alkoholu, jadlowstret, jednoczesne stosowanie innych, potencjalnie
hepatotoksycznych produktdéw leczniczych) i biezgce stosowanie narkotykéw dozylnych. Przed
zleceniem podania produktu leczniczego Sixmo i podczas leczenia nalezy rozwazy¢ te obcigzajace
czynniki, jak i potwierdzenie statusu wirusowego zapalenia watroby. W razie podejrzenia zdarzenia
dotyczacego watroby konieczna jest ocena czynnosci watroby, a takze rozwazenie przerwania leczenia
produktem leczniczym Sixmo. Jesli leczenie jest kontynuowane, nalezy $cisle monitorowaé czynnos$¢
watroby.

Zaburzenia czynnosci watroby

Buprenorfina jest w znacznym stopniu metabolizowana w watrobie. W badaniu farmakokinetyki
buprenorfiny podjezykowej stezenie buprenorfiny w osoczu byto wigksze, a okres pottrwania dluzszy
u pacjentéw z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami watroby, ale nie u pacjentdw z tagodnymi
zaburzeniami watroby (patrz punkt 5.2). Pacjentow z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami
watroby nalezy monitorowac pod katem objawow przedmiotowych i podmiotowych toksycznosci lub
przedawkowania spowodowanych zwigkszonym stezeniem buprenorfiny (patrz punkt 4.2). Produkt
leczniczy Sixmo jest przeciwwskazany u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz
punkt 4.3).

Leczenie ostrego bolu podczas terapii

Podczas stosowania produktu leczniczego Sixmo mogg zaistnie¢ sytuacje wymagajace zastosowania

u pacjentéw leczenia ostrego bolu lub podania znieczulenia. Zawsze gdy jest to mozliwe pacjentow
tych nalezy leczy¢ niesteroidowymi lekami przeciwbdlowymi. Pacjenci wymagajacy
przeciwbdlowego leczenia opioidami mogg otrzymywac pelny opioid przeciwbolowy o duzym
powinowactwie pod nadzorem fachowego personelu medycznego i przy zwrdceniu szczeg6lnej uwagi
na czynno$¢ oddechowa. Dla uzyskania dziatania przeciwbdolowego konieczne moze by¢ zastosowanie
wigkszych dawek. W zwiazku z tym w przypadku podania opioidu istnieje wigksze
prawdopodobienstwo toksycznosci. Jesli w ramach znieczulenia wymagane jest leczenie opioidami,
pacjenci powinni by¢ stale monitorowani w ramach opieki anestezjologicznej przez osoby, ktore nie
uczestniczg w prowadzeniu procedury chirurgicznej lub diagnostycznej. Leczenie opioidem musi
zapewnia¢ fachowy personel medyczny przeszkolony w stosowaniu anestezjologicznych produktow
leczniczych i postepowaniu W razie wystapienia dziatan silnych opioidéow na uktad oddechowy,
zwlaszcza W ustanawianiu i podtrzymywaniu droznosci drog oddechowych i1 wentylacji wspomagane;.
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Zaburzenia czynnosci nerek

Eliminacja przez nerki moze by¢ przedtuzona, poniewaz 30% podanej dawki jest eliminowane droga
nerkowa. U pacjentow z niewydolnoscig nerek dochodzi do nagromadzenia si¢ metabolitow
buprenorfiny. Zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas dawkowania u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami
czynno$ci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Inhibitory CYP3A

Produkty lecznicze hamujace aktywnos¢ enzymu CYP3A4 moga powodowac zwigkszenie stezenia
buprenorfiny. Pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy Sixmo nalezy $cisle monitorowac pod
katem objawow toksycznosci w przypadku jednoczesnego stosowania z silnymi inhibitorami CYP3A4
(np. inhibitorami proteazy, takimi jak rytonawir, nelfinawir lub indynawir, lub azolowymi lekami
przeciwgrzybiczymi, takimi jak ketokonazol i itrakonazol, lub antybiotykami makrolidowymi). Przed
rozpoczeciem stosowania produktu Sixmo, aby ustali¢ czy bedzie ono odpowiednie, 0Osoba nalezaca do
fachowego personelu medycznego powinna sprawdzi¢ histori¢ leczenia pod katem jednoczesnego
stosowania inhibitorow CYP3A4 (patrz punkt 4.5).

Ogodlne $rodki ostroznosci dotyczace podawania opioidow

Opioidy moga spowodowac hipotensje ortostatyczna u pacjentoéw ambulatoryjnych.

Opioidy moga spowodowac¢ podwyzszenie ci$nienia ptynu mézgowo-rdzeniowego, co moze
prowadzi¢ do napadéw drgawek. W zwigzku z tym opioidy nalezy stosowaé ostroznie u pacjentow

z urazem glowy, ze zmianami wewnatrzczaszkowymi, lub w innych przypadkach, w ktorych ci$nienie
ptynu mézgowo-rdzeniowego moze by¢ podwyzszone, lub u pacjentdow z napadem drgawek

w wywiadzie.

Opioidy nalezy stosowac ostroznie u pacjentdw z niedoci$nieniem, przerostem prostaty lub
zwezeniem cewki moczowej.

Zwezenie zrenic spowodowane opioidem, zmiana poziomu $wiadomosci lub zmiany w postrzeganiu
bolu jako objawu choroby moga utrudnia¢ oceng pacjenta lub postawienie diagnozy, badz maskowac
przebieg kliniczny wystepujacej choroby.

Opioidy nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z obrzgkiem $luzowatym, niedoczynnoscia tarczycy
i niewydolno$cig kory nadnerczy (np. choroba Addisona).

Wykazano, ze opioidy zwickszaja ci$nienie wewnatrz przewodow zotciowych i nalezy je stosowaé
ostroznie u pacjentdOw z zaburzeniami czynnosci drog zotciowych.

Opioidy nalezy stosowac ostroznie u pacjentow W podesztym wieku lub ostabionych.

Biorac pod uwage do$wiadczenie z morfing, jednoczesne stosowanie z inhibitorami
monoaminooksydazy (MAQO) moze spowodowac nasilenie dziatania opioidow (patrz punkt 4.5).

Zespoét serotoninowy

Jednoczesne podawanie leku Sixmo i innych lek6w serotoninergicznych, takich jak inhibitory MAO,
selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI), inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny i noradrenaliny (SNRI) lub trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, moze prowadzi¢ do
zespolu serotoninowego, choroby mogacej zagraza¢ zyciu (patrz punkt 4.5).

Jesli jednoczesne przyjmowanie innych lekow serotoninergicznych jest klinicznie uzasadnione, zaleca
si¢ uwazng obserwacje¢ pacjenta, zwlaszcza w poczatkowej fazie leczenia i podczas zwickszania
dawki.

Objawy zespolu serotoninowego moga obejmowac zmiany stanu psychicznego, niestabilnosc¢
autonomiczng, zaburzenia nerwowo-mi¢$niowe lub objawy dotyczace uktadu pokarmowego.

Jesli podejrzewa si¢ wystgpowanie zespotu serotoninowego, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub
przerwanie leczenia, w zaleznosci od nasilenia objawow.
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Skéra

Produkt leczniczy Sixmo nalezy réwniez stosowac ostroznie u pacjentéw z choroba tkanki tacznej (np.
twardzina) w wywiadzie lub z nawracajacymi infekcjami gronkowcem zlocistym opornym na
metycyling w wywiadzie. Produkt leczniczy Sixmo jest przeciwwskazany u pacjentow z wywiadem
powstawania keloidéw lub blizn hipertroficznych w miejscu, gdzie produkt leczniczy Sixmo zostatby
umieszczony, poniewaz mogg wystapi¢ trudnosci z usunigciem implantu (patrz punkt 4.3).

4.5

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji dla produktu leczniczego Sixmo.

Buprenorfiny nie nalezy podawa¢ razem z:

antagonistami opioidowymi: naltrekson i nalmefen mogg hamowa¢ dziatanie farmakologiczne
buprenorfiny. Jednoczesne podawanie podczas leczenia buprenorfing jest przeciwwskazane
ze wzgledu na potencjalnie niebezpieczne interakcje, ktore mogg wywola¢ nagte dtugotrwale i
nasilone objawy odstawienia opioidu (patrz punkt 4.3).

napojami alkoholowymi ani z produktami leczniczymi zawierajacymi alkohol, poniewaz
alkohol nasila dziatanie uspokajajace buprenorfiny. Produkt leczniczy Sixmo jest
przeciwwskazany w przypadku ostrej choroby alkoholowej (patrz punkt 4.3).

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania buprenorfiny z nastepujacymi
produktami leczniczymi:

Benzodiazepiny: Potaczenie to moze prowadzi¢ do zgonu w wyniku depresji oddechowej
pochodzenia osrodkowego. W zwiazku z tym dawki muszg by¢ ograniczone, a polaczenia tego
nalezy unika¢ w przypadkach, gdy istnieje ryzyko niewtasciwego uzycia. Pacjentow nalezy
ostrzec, ze samodzielne stosowanie nieprzepisanych przez lekarza benzodiazepin podczas
leczenia produktem Sixmo jest bardzo niebezpieczne oraz ze moga stosowac benzodiazepiny
w skojarzeniu z tym produktem wytgcznie zgodnie z zaleceniami fachowego personelu
medycznego (patrz punkt 4.4).

Gabapentynoidy: Potgczenie to moze prowadzi¢ do zgonu w wyniku depresji oddechowej.

W zwigzku z tym nalezy $cisle monitorowa¢ dawkowanie, a potaczenia tego nalezy unikac

w przypadkach, gdy istnieje ryzyko niewlasciwego uzycia. Pacjentow nalezy ostrzec, ze moga
stosowa¢ gabapentynoidy (takie jak pregabalina i gabapentyna) w skojarzeniu z tym produktem
wylacznie zgodnie z zaleceniami lekarza (patrz punkt 4.4).

Inne produkty lecznicze thumigce czynnos¢ OUN: Inne pochodne opioidowe (np. metadon,
przeciwbolowe i przeciwkaszlowe produkty lecznicze), niektore leki przeciwdepresyjne,
antagonis$ci receptora H1 o dziataniu uspokajajacym, barbiturany, anksjolityki inne niz
benzodiazepiny, neuroleptyki, klonidyna i substancje pochodne: potaczenia te nasilajg thumienie
czynno$ci OUN. Zmniejszony stopien uwagi moze spowodowac, ze prowadzenie pojazdow

i obstugiwanie maszyn bedzie niebezpieczne (patrz punkt 4.7).

Opioidowe $rodki przeciwbolowe: Osiagniecie odpowiedniego dziatania przeciwbolowego
moze by¢ utrudnione, jesli pacjentom otrzymujacym buprenorfing podano petnego agoniste
opioidowego. W zwigzku z tym istnieje mozliwos¢ przedawkowania pelnego agonisty
opioidowego, zwlaszcza przy probach zahamowania efektow dziatania czgsciowego agonisty
buprenorfiny lub gdy stg¢zenie buprenorfiny w osoczu maleje (patrz punkt 4.4).

Inhibitory i induktory CYP3A4: Buprenorfina jest metabolizowana do norbuprenorfiny

w glownej mierze przez CYP3A4. W zwigzku z tym potencjalne interakcje moga wystgpi¢
podczas jednoczesnego stosowania buprenorfiny z produktami leczniczymi, ktore wpltywaja na
aktywno$¢ CYP3A4. Inhibitory CYP3A4 moga hamowa¢ metabolizm buprenorfiny prowadzac
do zwigkszenia Cmax I AUC buprenorfiny i norbuprenorfiny. Pacjentow leczonych

inhibitorami CYP (np. rytonawir, ketokonazol, itrakonazol, troleandomycyna, klarytromycyna,
nelfinawir, nefazodon, werapamil, diltiazem, amiodaron, amprenawir, fosamprenawir,
aprepitant, flukonazol, erytromycyna i sok grejpfrutowy) nalezy monitorowa¢ pod katem
objawow przedmiotowych i podmiotowych toksycznosci lub przedawkowania (zwgzenie zrenic,
sine usta, ospato$¢, bradykardia, niedoci$nienie, depresja oddechowa). W razie zaobserwowania
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objawow toksycznosci lub przedawkowania konieczne jest usunigcie implantow i zastosowanie
produktu leczniczego, ktéry umozliwia dostosowanie dawki.

o Induktory CYP3A4 (np. fenobarbital, karbamazepina, fenytoina, ryfampicyna) potencjalnie
mogg zmniejszac stezenie buprenorfiny w osoczu ze wzgledu na zwigkszony metabolizm
buprenorfiny do norbuprenorfiny.

o Inhibitory monoaminooksydazy (MAOQ): Istnieje mozliwo$¢ nasilenia dziatania opioidéw biorac
pod uwage doswiadczenie z morfina.

o Serotoninergicznych produktéw leczniczych, takich jak inhibitory MAO, selektywne inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI), inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i
noradrenaliny (SNRI) lub tréjpier§cieniowe leki przeciwdepresyjne, poniewaz zwigkszaja one
ryzyko zespotu serotoninowego, choroby mogacej zagrazac¢ zyciu (patrz punkt 4.4).

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania buprenorfiny u kobiet
w okresie cigzy. Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wpltyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).
Ryzyko u ludzi jest nieznane.

W koncowym okresie cigzy buprenorfina, nawet po krotkim okresie stosowania, moze spowodowac
depresje oddechowg u noworodka. Dhugotrwate podawanie buprenorfiny w ciggu ostatnich trzech
miesigcy cigzy moze spowodowac zespot abstynencyjny u noworodka (np. hipertonia, drzenie
noworodkow, pobudzenie noworodkéw, mioklonie lub drgawki). Zespot moze mie¢ tagodniejszy

i bardziej przewlekty przebieg niz w przypadku krétko dziatajacych catkowitych agonistow
receptorow opioidowych typu u. Zespot zwykle wystepuje z opdznieniem, po kilku godzinach lub
dniach od porodu. Charakter zespotu moze si¢ rozni¢ w zaleznos$ci od historii stosowania leku przez
matke.

Ze wzgledu na dtugi okres pottrwania buprenorfiny, po porodzie nalezy rozwazy¢ kilkudniowe
monitorowanie noworodka, aby zapobiec wystapieniu u niego depresji oddechowej lub zespotu
abstynencyjnego.

Ze wzgledu na brak elastycznosci w zakresie zwigkszania dawki i na potrzebeg zwickszenia dawki
W okresie cigzy, produkt leczniczy Sixmo nie jest uwazany za optymalny wybor dla kobiet w cigzy
i dlatego nie nalezy rozpoczynac leczenia produktem leczniczym Sixmo u tych pacjentek. Produkt
Sixmo nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy ani u kobiet w wieku rozrodczym, ktore nie
stosuja skutecznej metody antykoncepcji. Jesli kobieta zajdzie w ciazg podczas leczenia produktem
leczniczym Sixmo, nalezy rozwazy¢ korzysci dla pacjentki w poréwnaniu z zagrozeniem dla ptodu.
Zasadniczo inne sposoby leczenia/postacie buprenorfiny sa uwazane za bardziej odpowiednie w tej
sytuacji.

Karmienie piersia

Buprenorfina i jej metabolity przenikaja do mleka ludzkiego w takiej ilosci, ze prawdopodobny jest
ich wplyw na organizm noworodkow/dzieci karmionych piersig. W zwigzku z tym podczas leczenia
produktem Sixmo nalezy przerwaé karmienie piersig.

Plodnosé

Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace wptywu buprenorfiny na ptodnosé¢ u ludzi
(patrz punkt 5.3).
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4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Buprenorfina moze wywiera¢ wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn oraz
moze zaburza¢ umiej¢tnosci psychiczne lub fizyczne niezbedne do wykonywania potencjalnie
niebezpiecznych zadan, takich jak prowadzenie samochodu Iub obstugiwanie maszyn. Produkt moze
spowodowa¢ zawroty gtowy, senno$¢ lub ospatosé¢, zwlaszcza na poczatku leczenia.

Stezenie buprenorfiny w osoczu jest najwigksze podczas pierwszych 24 do 48 godzin od wszczepienia
produktu leczniczego Sixmo. Pacjenci moga odczuwac sennos¢ zwlaszcza w pierwszym tygodniu po
podskérnym zatozeniu implantéw. W zwigzku z tym nalezy ich ostrzec przed prowadzeniem
pojazdoéw lub obstugiwaniem niebezpiecznych maszyn, zwlaszcza w tym okresie. Przed
przystapieniem do prowadzenia pojazdoéw lub obstugiwania maszyn pacjenci powinni upewnic sig, ze
produkt leczniczy Sixmo nie wptywa niekorzystanie na ich zdolno$¢ do wykonywania takich
czynnosci.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dziatania niepozadane podzielono na dziatania niepozadane zwigzane z implantem i niezwigzane

z implantem. W badaniach klinicznych produktu Sixmo najczesciej wystepujacymi dziataniami
niepozadanymi niezwigzanymi z implantem byt bol gtowy (5,8%), zaparcie (5,5%) i bezsennosc¢
(3,9%). Sa to czgste dziatania niepozadane buprenorfiny.

Czeste dziatania niepozadane zwigzane z miejscem wszczepienia implantu, takie jak bol, $wiad,
krwiak, krwawienie, zaczerwienienie i blizna, zgtoszono u, odpowiednio, 25,9% i 14,1% pacjentow w
badaniach prowadzonych metoda podwdjnie slepej proby i uzupetniajacych.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Ponizsza tabela 1 zawiera dziatania niepozadane zgloszone w badaniach klinicznych i po
wprowadzeniu do obrotu buprenorfiny, w tym produktu leczniczego Sixmo. Dziatania niepozadane
przedstawiono wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow MedDRA, preferowanej terminologii oraz
czestosCi wystgpowania.

Czestos¢ wystepowania zdefiniowano jako: bardzo czesto (>1/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt
czesto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000); nieznana
(czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela l: Dzialania niepozadane wedlug klasyfikacji ukladow i narzadow

Klasyfikacja ukladow Czestosé Dzialania niepozadane
i narzadow wystepowania
Zakazenia i zarazenia czesto infekcja wirusowa,
pasozytnicze zapalenie oskrzeli**,
infekcja**,
grypa**,

zapalenie gardla**,
niezyt nosa**

niezbyt czesto | zapalenie tkanki tacznej,

infekcja skory,

ropien okotomigdatkowy,

wysypka krostkowa,

infekcja uktadu moczowego,

infekcja grzybicza sromu i pochwy,
infekcja w miejscu zatozenia implantu*,
ropien w miejscu zalozenia implantu*

Zaburzenia krwi i uktadu niezbyt czesto | limfadenopatia,

chtonnego neutropenia

Zaburzenia metabolizmui | czgsto zmniejszenie apetytu
odzywiania niezbyt czesto | nieprawidlowy przyrost wagi,
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Klasyfikacja ukladow
i narzadéw

Czestosé
wystepowania

Dzialania niepozadane

odwodnienie,
zwigkszenie apetytu

Zaburzenia psychiczne

czesto

bezsennosc¢,
niepokoj,
Wrogose**,
nerwowosc**,
paranoja**

niezbyt czesto

depresja,

zmniejszenie libido,
zaburzenia snu,

apatia,

stan euforii,

ostabienie orgazmu,
niepokoj ruchowy,
drazliwos¢,
uzaleznienie od leku***,
pobudzenie***,
zaburzenia myslenia***

Zaburzenia ukladu
nerwowego

czesto

bol glowy,
zawroty gtowy,
sennosc¢,
hipertonia**,
omdlenie**

niezbyt czesto

niedoczulica,

migrena,

obnizony poziom §wiadomosci,
nadmierna sennos¢,

parastezja,

drzenie

Zaburzenia oka

czesto

rozszerzenie zrenic**

niezbyt czesto

wydzielina z oka,
zaburzenia tzawienia,
niewyrazne widzenie

Zaburzenia serca

czesto

kotatanie serca**

niezbyt czesto

trzepotanie przedsionkow,
bradykardia

Zaburzenia naczyniowe czesto uderzenia goraca,
rozszerzenie naczyn**,
nadcisnienie t¢tnicze**

Zaburzenia uktadu czgsto kaszel**,

oddechowego, klatki dusznos$¢**

piersiowej i srodpiersia niezbyt czesto | depresja oddechowa,
ziewanie

Zaburzenia zotadka i jelit czgsto zaparcie,
nudnosci,
wymioty,
biegunka,

bol brzucha,
zaburzenia zotadka i jelit**,
zaburzenia zebow**

niezbyt czesto

suchos$¢ w jamie ustnej,
niestrawnoscé,

wzdecie,

hematochezja
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Klasyfikacja ukladow Czestosé Dzialania niepozadane
i narzadéw wystepowania
Zaburzenia skory i tkanki czesto nadmierne pocenie si¢

podskérnej

niezbyt czesto

zimne poty,
sucha skora,
wysypka,
zmiany skorne,
siniaki*

Zaburzenia
mie$niowo-szkieletowe i
tkanki taczne;j

czesto

bol kosci**,
bdl miesni**

niezbyt czesto

skurcze migsni,

uczucie dyskomfortu w konczynach,
b6l migsniowo-szKieletowy,

bol szyi,

bol konczyn,

zespot zaburzen czynnosci stawu
skroniowo-zuchwowego,

bol stawow***

Zaburzenia nerek i drég
moczowych

niezbyt czesto

trudnosci z rozpoczeciem oddawania moczu,
parcie na pecherz,
czestomocz

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

niezbyt czesto

bole menstruacyjne,
zaburzenia erekcji

Zaburzenia ogo0lne i stany
W miejscu podania

czesto

zmgczenie,

dreszcze,

astenia,

bol,

krwiak w miejscu zatozenia implantu*,

bol w miejscu zatozenia implantu*,

$wiad w miejscu zatozenia implantu*,
krwawienie w miejscu zatozenia implantu*,
zaczerwienienie w miejscu zatozenia implantu*,
blizna w miejscu zatozenia implantu*,

bol w klatce piersiowej**,

zle samopoczucie***,

zespot abstynencyjny***

niezbyt czesto

obrzek obwodowy,

dyskomfort,

obrzgk twarzy,

uczucie zimna,

goraczka,

obrzegk,

obrzek w miejscu zatozenia implantu*,
reakcja w miejscu zatozenia implantu*,
wydalenie implantu*,

nieprawidlowe gojenie si¢*,

parestezja w miejscu zatozenia implantu*,
wysypka w miejscu zatozenia implantu*,
bliznowacenie*

Badania diagnostyczne

czesto

wzrost aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej

niezbyt czesto

zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej,

zmniejszenie masy ciata,

zwigkszenie st¢zenia dehydrogenazy
mleczanowej we krwi,

zwigkszenie aktywnosci

gamma-glutamylotransferazy,
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Klasyfikacja ukladow Czestosé Dzialania niepozadane
i narzadéw wystepowania

zwigkszenie masy ciala,

zmniejszenie stezenia fosfatazy zasadowej we
krwi,

zwigkszenie stgzenia amylazy we krwi,
zwickszenie st¢zenia wodoroweglanu we krwi,
zwigkszenie st¢zenia bilirubiny we krwi,
zmniejszenie stezenia cholesterolu we krwi,
zwigkszenie stezenia glukozy we krwi,
zmniejszenie hematokrytu we krwi,
zmniejszenie ste¢zenia hemoglobiny we krwi,
zwigkszenie stezenia lipazy we krwi,
zmniejszenie liczby limfocytow,

zwigkszenie wskaznika $redniej masy
hemoglobiny w krwince czerwonej,
nieprawidtowy wskaznik $redniej objetosci
krwinki czerwonej,

zwigkszenie liczby monocytow,

zwigkszenie liczby neutrofilii,

zmniejszenie liczby ptytek krwi,

zmniejszenie liczby czerwonych krwinek
Urazy, zatrucia i czgsto b6l podczas procedury*,

powiktania po zabiegach reakcja w miejscu przeprowadzania procedury®
niezbyt czgsto | powiktanie po procedurze (*),

siniak (*),

rozejscie si¢ brzegow rany*,

przemieszczenie si¢ implantu***,

ztamanie implantu***

* Dziatanie niepozadane w miejscu zatozenia implantu

(*) Obserwowane jako dziatanie niepozadane zwigzane i niezwigzane z implantem

**% Zolaszane dla innych zatwierdzonych produktow leczniczych zawierajgcych tylko buprenorfing
*** Wylacznie dane po wprowadzeniu produktu do obrotu

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Ryzyko ciezkich powikian wprowadzenia i usuniecia implantow

W wyniku nieprawidtowego wprowadzenia implantow moga wystgpi¢ rzadkie, ale cigzkie powiktania,
w tym uszkodzenie nerwu i przemieszczenie si¢ implantu prowadzace do zatoru i zgonu (patrz

punkt 4.4). W okresie po wprowadzeniu do obrotu zgloszono 2 przypadki miejscowego
przemieszczenia sie implantéw z miejsca ich wszczepienia. U 3 pacjentow leczonych w badaniach
klinicznych i u 1 pacjenta leczonego w okresie po wprowadzeniu do obrotu, implantéw lub ich
fragmentow nie udato si¢ zlokalizowac i w zwiazku z tym nie usunieto ich po zakonczeniu leczenia.
W badaniach klinicznych i po wprowadzeniu do obrotu odnotowano 7 przypadkow klinicznie
istotnego ztamania implantu (tj. ztamanie zwigzane z dziataniem niepozadanym).

Ryzyko wydalenia

Nieprawidtowe wprowadzenie lub infekcje moga prowadzi¢ do wysunigcia sie lub wydalenia
implantu. W badaniach klinicznych produktu leczniczego Sixmo odnotowano niewiele przypadkéw
wysunigcia si¢ lub wydalenia implantow, ktore gtdéwnie przypisywano nieprawidtowej technice
wprowadzenia (patrz punkt 4.4).

Zelaszanie podejrzewanych dzialah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
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wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego zatgczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Do objawow ostrego przedawkowania buprenorfiny naleza zwezone Zrenice, ospatos¢, niedocisnienie,
depresja oddechowa i zgon.

Leczenie

Priorytetem jest przywrocenie droznosci i ochrona drog oddechowych, jak rowniez wdrozenie
wentylacji wspomaganej, jesli zajdzie taka potrzeba. W leczeniu wstrzasu krazeniowego i obrzgku
ptuc nalezy zastosowac $rodki wspomagajace (w tym tlen, §rodki obkurczajace naczynia krwionosne)
zgodnie ze wskazaniami. Zatrzymanie akcji serca i zaburzenia rytmu serca b¢dg wymagaty
zastosowania zaawansowanych technik podtrzymujacych zycie.

Antagonista opioidowy nalokson jest swoistg odtrutka w przypadku depresji oddechowej
spowodowanej przedawkowaniem opioidu. Nalokson moze okaza¢ si¢ skuteczny w leczeniu
przedawkowania buprenorfiny. Konieczne moze by¢ wielokrotne podanie i zastosowanie dawek
wiekszych niz zwykle.

Podczas decydowania, czy nalezy usung¢ implanty, fachowy personel medyczny powinien wzia¢ pod
uwage potencjalna role i udziat buprenorfiny, kiedy podawana jest jednoczeénie z innymi produktami
leczniczymi ttumigcymi OUN, inhibitorami CYP3A4, innymi opioidami i u pacjentdow z zaburzeniami
czynnoS$ci watroby (patrz punkty 4.4 i 4.5).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki wplywajace na uktad nerwowy, leki stosowane w leczeniu
uzaleznienia od opioidow, kod ATC: NO7BCO1

Mechanizm dziatania

Buprenorfina jest czg§ciowym agonista/antagonista receptorow opioidowych wigzacym si¢

z receptorami p (mi) i k (kappa) w mdzgu. Jej dziatanie w leczeniu substytucyjnym uzaleznienia od
opioiddw jest przypisywane powoli odwracalnemu wigzaniu z receptorami p, co w dtuzszym okresie
minimalizuje potrzeb¢ przyjmowania innych opioidow.

Podczas klinicznych badan farmakologicznych u pacjentéw uzaleznionych od opioidow obserwowano
putapowe dziatanie buprenorfiny na wiele parametréow farmakodynamiki i bezpieczenstwa stosowania.
Buprenorfina ma wzglednie szerokie okno terapeutyczne ze wzgledu na swe wlasciwosci czgsciowego
agonisty/antagonisty, ktore tagodza hamowanie czynnosci uktadu sercowo-naczyniowego

i oddechowego.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ implantéw z buprenorfing badano w 3 badaniach
klinicznych fazy III prowadzonych metodg podwojnie $lepej proby, w ktorych tgcznie 309 pacjentow
leczono produktem leczniczym Sixmo przez okres do 6 miesi¢cy (1 cykl leczenia implantem). Wsrod
309 pacjentéw 107 pacjentow leczono przez dodatkowe 6 miesigcy w ramach badan uzupehiajacych
(tj. przez 2 cykle leczenia implantem).
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Skutecznos¢ wykazano gtéwnie w badaniu PRO-814, ktore byto randomizowanym badaniem fazy 111
prowadzonym metoda podwdjnie §lepej proby z grupa kontrolna otrzymujaca aktywne leczenie z
udziatem dorostych pacjentow spetiajacych kryteria DSM-1V-TR uzaleznienia od opioidu i ktorzy
byli stabilni klinicznie przyjmujac buprenorfing w postaci podjezykowej. W tym badaniu okoto 75%
pacjentow zglosito opioidy wydawane na recepte jako gtowny naduzywany opioid, a 21% pacjentow -
heroing jako gtdéwny naduzywany opioid. Czas stosowania implantu wynosit 24 tygodnie. Do badania
wlaczono 84 pacjentow w grupie produktu Sixmo i 89 pacjentow w grupie buprenorfiny
podjezykowej; mediana wieku (zakres) wynosita odpowiednio 36 (21 do 63) lat w grupie produktu
Sixmo i 37 (22 do 64) lat w grupie buprenorfiny podjezykowej. W ramach tego podwojnie $lepego i
podwdjnie pozorowanego badania pacjentéw leczonych buprenorfing podjezykowa, w dawce 8 mg na
dobe lub mniejszej, przeniesiono do leczenia 4 implantami Sixmo (i dobowymi dawkami
podjezykowego placebo) lub buprenorfing podjezykowa w dawce 8 mg na dobe lub mniejsza (i

4 implantami placebo). Pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentéw, u ktorych
wystgpita odpowiedz, zdefiniowana jako nie wigcej niz 2 z 6 miesiecy, podczas ktorych potwierdzono
stosowanie nielegalnego opioidu na podstawie zardwno wyniku badan proébki moczu jak i zgtoszenia
pacjenta. Punkt koncowy uwazano za istotny klinicznie w docelowym wskazaniu. Wykazano, ze
produkt Sixmo byt nie gorszy niz buprenorfina podjezykowa, a odsetek pacjentéw odpowiadajacych
na leczenie wynosit 87,6% w grupie buprenorfiny podjezykowej i 96,4% w grupie produktu Sixmo.
Ponadto po ustaleniu, ze produktu Sixmo nie jest gorszy, zbadano i ustalono przewagg produktu
Sixmo nad buprenorfing podjezykowa (p=0,034). Utrzymanie si¢ wyniku leczenia byto duze, a 96,4%
pacjentow w grupie produktu Sixmo i 94,4% pacjentow w grupie buprenorfiny podjezykowe;
ukonczyto badanie.

Dwa dodatkowe randomizowane badania fazy III prowadzone metodg podwojnie $lepej proby z grupa
kontrolng otrzymujacg placebo dostarczyty danych uzupetniajgcych dotyczacych skutecznosci

i farmakokinetyki (badania PRO-805 i PRO-806). W ramach obu badan doro$li pacjenci uzaleznieni
od opioidu, ktorzy nie otrzymywali wczeséniej buprenorfiny byli leczeni przez okres 24 tygodni

4 implantami produktu Sixmo lub 4 implantami placebo. Pacjenci, dla ktorych leczenie 4 implantami
byto niewystarczajace, mogli otrzymac¢ pigty implant. Badanie PRO-806 obejmowato otwartg grupe
porownawczg otrzymujaca buprenorfine podjezykowa (12 do 16 mg/dobe). Pacjenci we wszystkich
grupach mogli stosowaé¢ dawkowanie uzupetniajace buprenorfiny podjezykowej w celu kontrolowania
mozliwych objawéw odstawienia/gtodu narkotykowego w oparciu o z gory okreslone kryteria.
Charakterystyke pacjentow uczestniczacych w tych badaniach przedstawiono ponize;j.

Tabela 2: Charakterystyka pacjentow w badaniach PRO-805 i PRO-806

Badanie PRO-805 Badanie PRO-806
Sixmo Placebo Sixmo Placebo buprenorfina
N=108 N=55 N=114 N=54 podjezykowa
N=119
Mediana wieku 33(19-62) | 39(20-61) | 36(19-60) | 33(19-59) | 32(18-60)
(zakres), lata
Gléwny
naduzywany
opioid, n (%)
Heroina 69 (63,9%) 34 (61,8%) 76 (66,7%) 28 (51,9%) 75 (63,0%)
Opioidy 39 (36,1%) 21 (38,2%) 38 (33,3%) 26 (48,1%) | 43(36,1%)*
wydawane na
recepte

* U 1 pacjenta (0,8%) gtéwny naduzywany opioid byt ,,inny”.

Pierwszorzedowym punktem koncowym skutecznosci w obu badaniach byta dystrybuanta (ang.
cumulative distribution function, CDF) dla odsetka prébek moczu z ujemnym wynikiem badania na
obecnos¢ nielegalnych opioidow (w oparciu o przeprowadzane trzy razy w tygodniu badanie
toksykologiczne moczu i zgtaszane przez pacjenta stosowanie opioidow).

W badaniu PRO-805 pierwszorzgdowym punktem koncowym byta dystrybuanta dla odsetka probek
moczu z ujemnym wynikiem na obecnos¢ nielegalnych opioidéw w tygodniach 1 do 16, natomiast
dystrybuanta w tygodniach 17 do 24 byta oceniana jako drugorzedowy punkt koncowy.
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Tabela 3: Odsetek prébek moczu z ujemnym wynikiem na obecno$é¢ opioidow w tygodniach 1
do 16 i tygodniach 17 do 24, badanie PRO-805 (ITT)

Odsetek ujemnych wynikow Sixmo Placebo
N=108 N=55

Tygodnie 1 do 16

Srednia (SE) 40,4 (3,15) 28,3 (3,97)

CI dla sredniej 34,18; 46,68 20,33; 36,26

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

Tygodnie 17 do 24

Srednia (SE) 29,0 (3,34) 10,7 (3,19)

CI dla s$redniej 22,41; 35,66 4,33; 17,12

Mediana (zakres) 4,4 (0; 100) 0,0 (0; 92)

Cl=przedziat ufnosci, ITT=populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem, N=liczba pacjentéow, SE=btad
standardowy

W ramach analizy dystrybuanty (tygodnie 1 do 16) zaobserwowano statystycznie istotng réznicg
miegdzy metodami leczenia (p=0,0361) na korzys$¢ produktu Sixmo.

Rysunek 1: Dystrybuanta dla odsetka probek moczu z ujemnym wynikiem na obecno$¢
opioidéw w tygodniach 1 do 16, badanie PRO-805 (ITT)
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ITT=populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem
Buprenorfiny nie uwzgledniono w ocenie toksykologicznej moczu.

Badanie PRO-806 miato dwa roéwnorzedne pierwszorzedowe punkty koncowe, ktorymi byta
dystrybuanta dla odsetka probek moczu z ujemnym wynikiem na obecno$¢ nielegalnych opioidow
w tygodniach 1 do 24 w grupie produktu Sixmo i placebo (réwnorzedny pierwszorzedowy 1)

i dystrybuanta dla odsetka prébek moczu, w ktorych nie stwierdzono nielegalnych opioidéw

w tygodniach 1 do 24 w grupie produktu Sixmo i placebo z uzupehieniem brakujacych danych
dotyczacych nielegalnego narkotyku na podstawie zgloszen przez pacjentéw (réwnorzedny
pierwszorzedowy 2).
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Tabela 4: Odsetek prébek moczu z ujemnym wynikiem na obecno$é¢ opioidow w tygodniach 1
do 24, badanie PRO-806 (ITT)

Odsetek ujemnych Sixmo Placebo Buprenorfina
wynikow N=114 N=54 podjezykowa
N=119
Srednia (SE) 31,21 (2,968) 13,41 (2,562) 33,48 (3,103)
CI dla $redniej 25,33; 37,09 8,27; 18,55 27,33; 39,62
Mediana (zakres) 20,28 (0,0; 98,6) 9,03 (0,0; 97,3) 16,33 (0,0; 98,6)

Cl=przedziat ufnosci, ITT=populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem, N=liczba pacjentow, SE=btad
standardowy

W analizie dystrybuanty (réwnorzedny pierwszorzedowy punkt koncowy 1) zaobserwowano
statystycznie istotng roznicg migdzy metodami leczenia (p=0,0001) na korzys$¢ produktu Sixmo.

Rysunek 2: Dystrybuanta dla odsetka prébek moczu z ujemnym wynikiem na obecno$¢
opioidéw w tygodniach 1 do 24, (réwnorzedny pierwszorzedowy punkt koncowy 1),
badanie PRO-806 (populacja ITT)

1001

Odsetek pacjentéw

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Odsetek prébek moczu z ujemnym wynikiem na obecnos$¢ opioidéw w tygodniach 1 do 24

Leczenie Sixmo ~ Placebo @ 7 SL BPN

ITT=populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem, SL BPN =buprenorfina podjezykowa
Buprenorfiny nie uwzgledniono w ocenie toksykologicznej moczu.

Wyniki dystrybuanty dla réwnorzgdnego pierwszorzedowego punktu koncowego 2 byty zasadniczo
takie same jak dla punktu koncowego 1 (p < 0,0001).

Gtownym drugorzedowym punktem koncowym badania PRO-806 byta rdéznica w odsetkach probek
moczu z ujemnym wynikiem na obecnos¢ opioidéw przez okres 24 tygodni dla produktu Sixmo

W pordéwnaniu do buprenorfiny podjezykowej. Pomimo udzialu otwartej grupy poréwnawczej, punkt
koncowy jest uwazany za wiarygodny, poniewaz opierat si¢ na badaniu toksykologicznym moczu.
W ramach tej analizy odsetek ujemnych wynikdéw na obecnos¢ opioidu w grupie buprenorfiny
podjezykowej byt bardzo podobny do wynikow w grupie produktu Sixmo (33% w poréwnaniu do
31%) oraz wykazano, ze produkt Sixmo jest nie gorszy niz buprenorfina podj¢zykowa.

W badaniach PRO-805 i PRO-806, 62,0% i 39,5% pacjentéw leczonych produktem Sixmo wymagato
dawkowania uzupehniajacego buprenorfiny podjezykowej. Srednie dawki na tydzien dla pacjentow z
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grupy produktu Sixmo w badaniach PRO-805 i PRO-806 wynosity 5,16 mg i 3,16 mg ze wzglednie
niewielka $rednig liczba dni stosowania na tydzien, ktora wynosita, odpowiednio, 0,451 0,31. W obu
badaniach odsetek pacjentow wymagajacy dawkowania uzupetniajacego buprenorfiny podjezykowe;j
byt znacznie wigkszy w grupie placebo niz w grupie produktu Sixmo (90,9% i 66,7% pacjentow ze
$rednig liczba dni stosowania na tydzien wynoszacg, odpowiednio, 2,17 i 1,27 w badaniu PRO-805

i PRO-806).

Utrzymywanie si¢ wyniku leczenia byto duze w grupach produktu Sixmo, gdzie, odpowiednio, 65,7%
i 64,0% pacjentow ukonczyto badania PRO-805 i PRO-806.

U wickszos$ci pacjentow (okoto 80%) w obu badaniach leczenie 4 implantami byto wystarczajace.
Okoto 20% pacjentow wymagato zwigkszenia dawki przez dodanie piatego implantu.

U niektdrych pacjentéw implanty Sixmo tamaty si¢ podczas usuwania. Odsetek ztaman zmalat
w badaniach, w ktérych stosowano obecna technikg i szkolenie. Ogdlnie, ztamanie implantu nie byto

postrzegane przez badacza jako zagrozenie dla bezpieczenstwa.

Tabela5: Ziamanie implantu w badaniach fazy I1I produktu Sixmo prowadzonych metoda

podwdjnie $lepej proby
Obecna technika i szkolenie
PRO-806 PRO-811 PRO-814
Sixmo Sixmo Sixmo
N=99 N=78 N=82
1 (1)

Liczba (%) ztamanych 71 (17,0%) 81 (25,0%) 35 (10,7%)

implantow

Liczba (%) pacjentow ze

zZlamanym 42 (42,4%) 38 (48,7%) 22 (26,8%)

implantem(implantami)

N=liczba pacjentéw z dostepnymi danymi.

Populacje niekaukaskie

Doswiadczenie kliniczne dotyczace stosowania produktu leczniczego Sixmo u pacjentow ras
niekaukaskich jest obecnie ograniczone.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dolgczania wynikéw badan produktu leczniczego
Sixmo we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w leczeniu podtrzymujacym
uzaleznienia od opioidu (patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchlanianie

Farmakokinetyke¢ produktu leczniczego Sixmo oceniano u uzaleznionych od opioidu pacjentow
leczonych produktem leczniczym Sixmo w badaniach TTP-400-02-01, PRO-810, PRO-805, PRO-806,
PRO-807 i PRO-811. Przed wlaczeniem do badan PRO-805, PRO-806, PRO-810 i TTP-400-02-01
pacjenci nie otrzymywali leczenia i byli uzaleznieni od opioidu w stopniu umiarkowanym lub cigzkim.
Heroina byta gtéwnym opioidem stosowanym przez wigkszosci pacjentow. Po zatozeniu implantu
Sixmo obserwowano poczatkowy wzrost stezenia buprenorfiny a mediana Tmax Wystapita po

12 godzinach od wszczepienia implantu. Po poczatkowym wzro$cie st¢zenia buprenorfiny, jej stezenie
w osoczu powoli malato, a stan stacjonarny st¢zenia buprenorfiny w osoczu osiggano mniej wigcej do
4. tygodnia. Srednie stgzenia buprenorfiny w osoczu w stanie stacjonarnym byty spojne we wszystkich
badaniach klinicznych i wynosity okoto 0,5 do 1 ng/ml (dla dawki z 4 implantdéw) i utrzymywaty sie
przez okoto 20 tygodni (od 4. do 24. tygodnia) w 24-tygodniowym okresie leczenia. Odnotowano
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réwniez niewielkie zmniejszenie stezenia buprenorfiny w stanie stacjonarnym miedzy 4. a

24. tygodniem. Zasadniczo stezenie byto porownywalne do minimalnego stezenia buprenorfiny przy
podaniu 8 mg na dobe buprenorfiny podjezykowe;j.

Na rysunku 3 przedstawiono stezenie buprenorfiny w osoczu po zastosowaniu produktu leczniczego
Sixmo. Srednie stezenie buprenorfiny w osoczu do dnia 28 oparto na danych z badania wzgledne;j
biodostepnosci PRO-810 (z intensywnym harmonogramem pobierania prébek do analizy
farmakokinetyki), natomiast st¢zenie po 28. dniu oparto na danych zbiorczych z badan PRO-805,
PRO-806, PRO-807 i PRO-811.

Rysunek 3: Stezenie buprenorfiny w osoczu po zalozeniu implantéw Sixmo (stezenie do dnia 28
oparto na badaniu PRO-810, natomiast stezenie po 28. dniu oparto na badaniach
PRO-805, PRO-806, PRO-807 i PRO-811)
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Dystrybucja
Okoto 96% buprenorfiny wiaze si¢ z bialkami, gtéwnie z globuling alfa i beta.

Metabolizm

Buprenorfina ulega N-dezalkilacji do jej gtéwnego farmakologicznie czynnego metabolitu
norbuprenorfiny, a nastgpnie glukuronidacji. Na poczatku uwazano, ze za powstawanie
norbuprenorfiny odpowiedzialny jest CYP3A4. Pozniejsze badania wykazaty, ze w procesie tym
uczestniczy rowniez CYP2CS. Zaré6wno buprenorfina jak i norbuprenorfina moga nastepnie ulec
glukuronidacji z udziatem UDP-glukuronosyltransferaz.

Eliminacja

Badanie bilansu masy buprenorfiny wykazato catkowite odzyskanie oznakowanej izotopem
buprenorfiny w moczu (30%) i kale (69%) zebranych do 11 dni od podania. Prawie cata dawka zostata
rozliczona w zakresie buprenorfiny, norbuprenorfiny i dwéch niezidentyfikowanych metabolitow
buprenorfiny. W moczu wigkszos$¢ buprenorfiny i norbuprenorfiny byta sprzezona (buprenorfina: 1%
wolna i 9,4% sprze¢zona; norbuprenorfina: 2,7% wolna i 11% sprzezona). W kale prawie cala
buprenorfina i norbuprenorfina byta wolna (buprenorfina: 33% wolna i 5% sprzg¢zona;
norbuprenorfina: 21% wolna i 2% sprze¢zona).

Sredni okres pottrwania buprenorfiny w fazie eliminacji z osocza wynosi od 24 do 48 godzin.
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Specjalne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie badano wptywu zaburzenia czynnosci watroby na farmakokinetyke produktu leczniczego Sixmo.
Buprenorfina jest w znacznym stopniu metabolizowana w watrobie. U pacjentow z umiarkowanymi

i ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby obserwowano zwigkszone stezenie buprenorfiny

W 0SOCZU.

Produkt leczniczy Sixmo jest przeciwwskazany u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
watroby.

Zaburzenia czynnosci nerek

Eliminacja droga nerkowa odgrywa stosunkowo niewielka rolg (okoto 30%) w ogdlnym klirensie
buprenorfiny. St¢zenie buprenorfiny w osoczu nie byto zwigkszone u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci nerek. W zwigzku z tym nie ma potrzeby dostosowania dawki produktu leczniczego Sixmo
u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek.

Osoby w podesztym wieku

W badaniach klinicznych produktu leczniczego Sixmo nie uczestniczyli pacjenci w wieku powyzej
65 lat. Stosowanie produktu w tej populacji pacjentdw nie jest zalecane. Nie okreslono skutecznos$ci
ani bezpieczenstwa stosowania buprenorfiny u pacjentow w podesztym wieku >65 lat.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Wyniki standardowego zestawu badan genotoksycznosci przeprowadzonych na fragmentach
implantéw Sixmo i placebo z kopolimeru etylenu i octanu winylu byly ujemne. Dane z piSmiennictwa
nie wskazujg na zadne wtasciwos$ci genotoksyczne buprenorfiny.

Nie istnieje zadne podejrzenie dotyczgce rakotworczosci w oparciu o zastosowanie kliniczne
buprenorfiny.

Nie ma dostepnych, opublikowanych informacji dotyczacych potencjalnego wptywu buprenorfiny na
ptodnos$¢ u kobiet i mg¢zczyzn. Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje.

Po narazeniu ci¢zarnych samic szczurdw na buprenorfing za posrednictwem mini pomp osmotycznych
od 7. dnia cigzy, obserwowano zmniejszenie spozycia pokarmu i wody przez matke od 7. do 20. dnia
cigzy. Wskaznik umieralnos$ci byt znacznie wigekszy w grupach buprenorfiny. Czgsciej wystepowala
resorpcja oraz zwickszyta sie liczba urodzen martwych ptodéw. Noworodki szczurze zwykle wazyty
mniej 1. dnia po urodzeniu w poréwnaniu z grupa kontrolng. Noworodki szczurze narazone na
buprenorfing wylacznie w okresie przedporodowym miaty podobng masg ciata co grupa kontrolna
przez pierwsze 3 tygodnie po urodzeniu. Natomiast u noworodkéw szczurzych narazonych na opioidy
w okresie pourodzeniowym obserwowano znaczne zmniejszenie masy ciata. Narazenie matki na
buprenorfing zwigkszato §miertelnos¢ okotoporodowa i powodowato opdznienie w osigganiu
niektoérych waznych etapow rozwoju u noworodkow szczurzych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Kopolimer etylenu z octanem winylu

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
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6.3  Okres waznosci

5 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Kazdy implant jest pakowany indywidualnie do saszetki ze zdzieralnej, laminowane;j folii
PET/LDPE/Aluminium/LDPE.

Zestaw implantéw: 4 implanty z 1 aplikatorem

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Usuniety implant zawiera znaczgca ilo$¢ resztkowej buprenorfiny.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

Strada Statale 67, Loc. Granatieri

50018 Scandicci (Florencja)

Wiochy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/19/1369/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 czerwiec 2019

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegoélowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

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

50018 Scandicci (Florencja)

WLOCHY

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania, zawierajacy srodki okreslone
w odrebnych przepisach.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
. OKkresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
sg okre$lone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w

art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Przed wprowadzeniem do obrotu produktu leczniczego Sixmo w kazdym z panstw cztonkowskich,
podmiot odpowiedzialny musi ustali¢ z wlasciwym organem krajowym tre$¢ i format materiatlow
edukacyjnych, w tym $rodek komunikacji, sposoby rozpowszechniania i wszelkie inne aspekty
programu.

Podmiot odpowiedzialny zapewni, ze w kazdy panstwie cztonkowskim, w ktorym produkt leczniczy
Sixmo jest dopuszczony do obrotu, wszyscy lekarze, ktorzy beda zajmowali si¢ zaktadaniem /
usuwaniem podskornych implantéw Sixmo, zostang objgci programem edukacyjnym majacym na celu
zapobieganie / minimalizowanie waznego zidentyfikowanego ryzyka wysunigcia si¢ implantu /
(spontanicznego) wydalenia implantu, istotnej mozliwosci uszkodzenia nerwow lub naczyn
krwiono$nych podczas procedury wszczepiania / usuwania, (przesunigcia i) przemieszczenia si¢
implantu / zagubienia (czgéci) implantu.
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Program edukacyjny dla lekarzy, zapewniany razem z charakterystyka produktu leczniczego,
powinien obejmowac slajdy wyktadowe i szczegdtowe, bezposrednie objasnienie krok po kroku, a
takze demonstracj¢ na zywo procedury chirurgicznej zaktadania i usuwania produktu leczniczego
Sixmo. Lekarzy nalezy roéwniez poinformowac 0 zagrozeniach i powiktaniach tej procedury (tj.
przemieszczenie si¢ implantu, wysuniecie sie implantu, wydalenie implantu lub uszkodzenie nerwu).

Podmiot odpowiedzialny zapewni rowniez, ze w kazdy panstwie cztonkowskim, w ktorym produkt
leczniczy Sixmo jest dopuszczony do obrotu, kazdy pacjent, ktéremu zostanie przepisany implant
podskorny, otrzyma od swojego lekarza prowadzacego ulotke dla pacjenta oraz kartg ostrzegawczg dla
pacjenta (wielkosci portfela). W trakcie leczenia produktem leczniczym Sixmo, pacjent musi zawsze
nosi¢ karte przy sobie i okazywac jg innym osobom nalezacym do fachowego personelu medycznego
przed zastosowaniem jakiegokolwiek leczenia / interwencji. Karta ostrzegawcza dla pacjenta powinna
zawierac:
o Informacje o tym, ze jej posiadacz stosuje produkt leczniczy Sixmo (leczenie
uzaleznienia od opioidu z zastosowaniem wyltacznie buprenorfiny w postaci podskornego
implantu umieszczonego po wewnetrznej stronie ramienia).

. Date zalozenia implantu i dat¢ usunigcia implantu po uptywie sze$ciu miesigcy.
Imi¢ i nazwisko oraz dane kontaktowe lekarza prowadzacego.
. Zagrozenia dotyczace bezpieczenstwa zwigzane z terapig produktem leczniczym Sixmo
(tj. potencjalnie zagrazajace zyciu interakcje z innymi jednoczes$nie stosowanymi
terapiami).
. Zobowiazania do wypelnienia po wprowadzeniu do obrotu

Podmiot odpowiedzialny wykona, zgodnie z okreslonym harmonogramem, nastgpujace czynnosci:

Opis Termin
MOLTeNI-2019-01 — Retrospektywne i prospektywne, obserwacyjne Czwarty
(nieinterwencyjne), kohortowe badanie bezpieczenstwa po wprowadzeniu do kwartat

obrotu dla oceny czestosci wystepowania ztaman i powiktan zaktadania/usunigcia | 2026 r.
implantéw (Sixmo) w rutynowej opiece kliniczne
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Pudelko zewnetrzne (zestaw)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sixmo 74,2 mg implant
buprenorfina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy implant zawiera buprenorfiny chlorowodorek w ilosci odpowiadajacej 74,2 mg buprenorfiny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera rowniez kopolimer etylenu z octanem winylu

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Implant

4 implanty
1 aplikator do jednorazowego uzycia

| 5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskérne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Usung¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

50018 Scandicci (Florencja)

Wtochy

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/19/1369/001

| 13,

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI
| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA
| 16.  INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

Saszetka

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sixmo 74,2 mg implant
buprenorfina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy implant zawiera buprenorfiny chlorowodorek w ilosci odpowiadajacej 74,2 mg buprenorfiny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera rowniez kopolimer etylenu z octanem winylu

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

1 implant

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskdrne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Usung¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

50018 Scandicci (Florencja)

Wtochy

12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/19/1369/001

13.  NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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KARTA OSTRZEGAWCZA DLA PACJENTA

Karta ostrzegawcza dla pacjenta

o Posiadacz tej karty stosuje podskorne leczenie uzaleznienia od opioidu z zastosowaniem
wytacznie buprenorfiny o nazwie Sixmo.

. Implanty Sixmo znajdujg si¢ po wewnetrznej stronie ramienia.

. W trakcie leczenia kartg nalezy zawsze nosi¢ przy sobie.

. Karte nalezy pokazac¢ lekarzowi, dentyscie lub chirurgowi przed kazdym leczeniem
farmakologicznym lub chirurgicznym.

o W razie wystgpienia nietypowych objawow, takich jak problemy z oddychaniem, uraz glowy,

podwyzszone ci$nienie srodczaszkowe, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sixmo 74,2 mg implant
buprenorfina

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

L. Molteni & C. dei F.Ili Alitti
Dane kontaktowe lokalnego przedstawiciela

| 3. TERMIN WAZNOSCI

| 4. NUMER SERII

Nr serii

5. INNE

Lekarz prowadzacy (imi¢ i nazwisko / informacje kontaktowe):
Imig¢ i nazwisko pacjenta:

INFORMACIJE DOTYCZACE PROCEDURY
Data zatozenia:

Data usunie¢cia po 6 miesigcach:

Lokalizacja implantu: (gorne ramig: lewe / prawe)

WAZNE INFORMACIJE
Kazdy implant zawiera buprenorfiny chlorowodorek w ilosci odpowiadajacej 74,2 mg buprenorfiny.
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B. ULOTKA DLA PACJENTA

41



Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Sixmo 74,2 mg implant
buprenorfina

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapily po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

o Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby modc jg ponownie przeczytac.
o W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.
o Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy

niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Sixmo i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Sixmo
Jak stosowac lek Sixmo

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Sixmo

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

ok whE

1. Co to jest lek Sixmo i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Sixmo zawiera substancj¢ czynna buprenorfine, ktéra jest rodzajem leku opioidowego. Lek Sixmo
stosuje si¢ w leczeniu uzaleznienia od opioidow u dorostych pacjentow, ktorzy otrzymujg rowniez
pomoc medyczng, spoleczng i psychologiczng.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Sixmo

Kiedy nie stosowa¢ leku Sixmo:

o jesli pacjent ma uczulenie na buprenorfing lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku

(wymienionych w punkcie 6),
o jesli pacjent ma powazne problemy z oddychaniem,

. jesli u pacjenta wystepuja cigzkie zaburzenia czynnos$ci watroby,

o jesli pacjent cierpi na ostrg chorobe alkoholowa lub majaczenie alkoholowe spowodowane
odstawieniem alkoholu,

o jesli pacjent stosuje naltrekson lub nalmefen w leczeniu uzaleznienia od alkoholu lub opioidu,

o jesli u pacjenta wystepuje nadmierne wytwarzanie tkanki podczas gojenia sig ran.

Pacjenci, ktorzy nie mogg zosta¢ poddani badaniu obrazowania metoda rezonansu magnetycznego
(RM) nie moga otrzymywac leku Sixmo.

Ostrzezenia i SrodKki ostroznoSci
Przed rozpoczeciem stosowania Sixmo nalezy omowic to z lekarzem, jesli u pacjenta wystepuje:

o astma lub inne problemy z oddychaniem,
. tagodne lub umiarkowane zaburzenie czynnosci watroby,
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zmniejszona czynnos$¢ nerek,

uraz gtowy lub inne okolicznosci, w ktdrych ci$nienie w mozgu moze by¢ podwyzszone,
poniewaz opioidy moga powodowac zwigkszenie ci$nienia ptynu mézgowo-rdzeniowego
(ptynu otaczajacego mozg i rdzen kregowy),

napady drgawek w wywiadzie,

niskie cisnienie krwi,

przerost gruczotlu krokowego lub zwezenie cewki moczowej,

niedoczynnos¢ tarczycy,

zmniejszona czynno$¢ kory nadnerczy, taka jak choroba Addisona,

nieprawidlowa czynno$¢ drog zétciowych,

ogolne ostabienie i zty stan zdrowia lub jesli pacjent jest w podesztym wieku,

choroba tkanki tacznej, taka jak twardzina, w wywiadzie, poniewaz moze to powodowaé
trudno$ci przy usuwaniu implantow,

nawracajgce infekcje gronkowcem ztocistym opornym na metycyling, w wywiadzie,
depresja lub inne choroby, ktore leczy si¢ za pomocg lekow przeciwdepresyjnych.
Stosowanie tych lekow jednoczesnie z lekiem Sixmo moze prowadzi¢ do zespotu
serotoninowego, choroby mogacej zagraza¢ zyciu (patrz punkt ,,Lek Sixmo a inne leki”).

Istotne kwestie, ktore nalezy wzia¢ pod uwage podczas leczenia:

Moze wystapi¢ senno$¢, zwlaszcza podczas pierwszego tygodnia po zatozeniu implantéw. Patrz

,Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn”.

Lekarz powinien zbada¢ miejsce zalozenia pod katem infekcji i problemow z rana:

- tydzien po wprowadzeniu implantu, oraz

- nastepnie przynajmniej raz w miesigcu.

W miejscu zalozenia lub usuniecia implantu moze wystgpi¢ zakazenie. Nadmierne dotykanie

implantéw lub miejsca wszczepienia krotko po ich zatozeniu moze zwickszac¢ ryzyko

wystapienia zakazenia. Nalezy niezwlocznie poinformowac lekarza, jesli w miejscu nacigcia
skéry wystapia objawy zakazenia (takie jak zaczerwienienie lub stan zapalny).

W przypadku nieprawidtowego wprowadzenia lub w wyniku infekcji implant moze po

zalozeniu wystawa¢ z reki. Jesli tak sie zdarzy, nie nalezy probowac go samodzielnie usunaé,

poniewaz moze to by¢ bardzo niebezpieczne, i nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.

Jesli po zatozeniu implant wypadnie, nalezy podja¢ ponizsze kroki:

- Niezwlocznie umowi¢ si¢ na wizyte z lekarzem, ktéry go zaktadat.

- Umiesci¢ implant w szklanym stoiku z nakrgtka. Przechowywac implant w bezpiecznym
miejscu z dala od innych 0séb, zwtaszcza dzieci. Przynies¢ implant do lekarza, ktory go
zaktadal, aby ustalil, czy caty precik zostat wydalony.

Uwaga: U dzieci przypadkowo narazonych na kontakt z buprenorfing, moze ona
spowodowac cigzka, potencjalnie prowadzaca do zgonu, depresje oddechowa (dusznosé
lub zatrzymanie oddechu).

- Lekarz bedzie monitorowal pacjenta do czasu wymiany implantu, aby oceni¢ czy nie
wystepuja u niego objawy odstawienia.

Nalezy unikaé przesuwania implantéw pod skora lub znacznego przyrostu masy ciata po

zalozeniu leku Sixmo, poniewaz moze to utrudnia¢ zlokalizowanie implantow.

Niewla$ciwe uzycie i naduzywanie: Naduzywanie buprenorfiny moze prowadzi¢ do

przedawkowania i zgonu. Ryzyko to zwicksza si¢ podczas jednoczesnego stosowania

z alkoholem lub innymi substancjami.

Lek moze powodowac uzaleznienie, ale w mniejszym stopniu niz inne substancje, takie jak

morfina. Jesli pacjent przerwie stosowanie leku Sixmo, lekarz bedzie monitorowat go pod

katem objawow odstawienia (takich jak pocenie si¢, uczucie goraca i zimna).

Podczas stosowania buprenorfiny odnotowano kilka przypadkéw zgonéw spowodowanych

depresja oddechowa. Ma to miejsce zwlaszcza podczas jednoczesnego stosowania

z alkoholem, innymi opioidami lub niektérymi lekami, ktére dziataja uspokajajaco, nasennie lub

rozluzniaja mig¢énie. Buprenorfina moze spowodowac prowadzace do zgonu problemy

z oddychaniem u 0s6b nieuzaleznionych lub dzieci.

Lek Sixmo nalezy stosowac ostroznie u pacjentdow z astma lub innymi problemami

z oddychaniem.
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o Podczas stosowania buprenorfiny zgtaszano przypadki uszkodzenia watroby, w tym
niewydolno$¢ watroby. Moze to by¢ spowodowane istniejagcymi zaburzeniami czynnos$ci
watroby lub trwajacym nadal stosowaniem narkotykow dozylnych. W razie podejrzenia
zaburzen czynno$ci watroby, lekarz przeprowadzi badania, aby ustali¢, czy nalezy przerwaé
leczenie.

o Podczas stosowania leku Sixmo moga zaistnie¢ sytuacje wymagajace u pacjenta leczenia
ostrego boélu lub znieczulenia. W takich przypadkach nalezy zwrécic si¢ o porade do lekarza
lub farmaceuty.

o Substancje, takie jak buprenorfina, mogg powodowac¢ zwezenie Zrenic, zmiane¢ poziomu
swiadomosci lub zmiane sposobu odczuwania bolu.

o Substancije, takie jak buprenorfina, moga powodowac nagly spadek ci$nienia krwi, wywotujac
zawroty glowy po zbyt szybkim przyjeciu pozycji stojace;.

Dzieci i mlodziez

Lek Sixmo nie jest zalecany do stosowania u dzieci w wieku ponizej 18 lat.
Pacjenci w wieku powyzej 65 lat

Lek Sixmo nie jest zalecany do stosowania u pacjentdow w wieku powyzej 65 lat.
Lek Sixmo a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac.

Nie uzywac tego leku i powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent dostaje leki stosowane w leczeniu
uzaleznienia, takie jak:
J naltrekson,
. nalmefen.
Moga one hamowa¢ dziatanie buprenorfiny i wywota¢ nagte dtugotrwate i nasilone objawy
odstawienia (patrz rowniez punkt 2 , Kiedy nie stosowaé leku Sixmo”).

Podczas terapii lekiem Sixmo nalezy poinformowa¢ lekarza, przed zastosowaniem ponizszych

lekow:

o benzodiazepiny (stosowane jako leki uspokajajace, nasenne lub rozluzniajace migsnie), takie jak
diazepam, temazepam lub alprazolam. Takie potaczenie lekdw moze prowadzi¢ do zgonu w
wyniku depresji oddechowej. W zwigzku z tym podczas terapii lekiem Sixmo leki te mozna
stosowaé wytgcznie na zalecenie lekarza i tylko w przepisanej przez niego dawce.

o gabapentynoidy (stosowane w leczeniu padaczki lub bélu neuropatycznego): gabapentyna lub
pregabalina. Przyjecie zbyt duzej dawki gabapentynoidu moze prowadzi¢ do zgonu, poniewaz
oba leki mogg powodowac znaczne spowolnienie i sptycenie oddechu (depresja oddechowa).
Nalezy stosowa¢ dawke przepisang przez lekarza.

o Inne leki, ktére moga powodowaé sennos¢, zmniejszac stopien uwagi i sprawiaé, ze
prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn jest niebezpieczne:

- inne opioidy, takie jak metadon, niektdre leki przeciwbolowe i przeciwkaszlowe,

- leki przeciwdepresyjne (stosowane w leczeniu depresji),

- leki przeciwhistaminowe (stosowane w leczeniu reakcji alergicznych, zaburzen snu,
przezigbien lub w zapobieganiu oraz leczeniu nudno$ci i wymiotow),

- barbiturany (stosowane w leczeniu padaczki lub leki uspokajajace), takie jak fenobarbital
lub sekobarbital,

- niektore leki przeciwlekowe inne niz benzodiazepiny (stosowane w leczeniu stanéw
Iekowych),

- neuroleptyki (stosowane w leczeniu zaburzen psychicznych i lgkowych, o dziataniu
uspokajajacym),

- klonidyna (lek stosowany w leczeniu wysokiego cisnienia krwi i wysokiego ci$nienia
wewnatrzgatkowego).
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Opioidowe leki przeciwbolowe, takie jak morfina. Leki te mogg nie dziata¢ prawidtowo, gdy sg

przyjmowane razem z lekiem Sixmo, i moga zwigksza¢ ryzyko przedawkowania.

Leki, ktore moga nasila¢ dzialanie tego leku:

- leki przeciwretrowirusowe (stosowane w leczeniu infekcji HIV), takie jak rytonawir,
nelfinawir, amprenawir, fosamprenawir,

- leki stosowane w leczeniu infekcji grzybiczych, takie jak ketokonazol, itrakonazol,
flukonazol,

- antybiotyki makrolidowe (stosowane w leczeniu zakazen bakteryjnych), takie jak
klarytromycyna, erytromycyna, troleandomycyna,

- nefazodon (lek stosowany w leczeniu depresji),

- leki stosowane w leczeniu wysokiego ci$nienia krwi i zaburzen serca, takie jak
werapamil, diltiazem, amiodaron,

- aprepitant: (Iek zapobiegajacy nudnosciom i wymiotom),

- inhibitory monoaminooksydazy (stosowane w leczeniu depresji lub choroby Parkinsona),
takie jak fenelzyna, izokarboksazyd, iproniazyd i tranylcypromina.

Leki, ktore moga zmniejsza¢ dziatanie tego leku:

- leki stosowane w leczeniu padaczki i innych chordb, takie jak fenobarbital,
karbamazepina, fenytoina,

- ryfampicyna (lek stosowany w leczeniu gruzlicy lub niektorych innych infekcji).

Lekow przeciwdepresyjnych, takich jak moklobemid, tranylcypromina, cytalopram,

escytalopram, fluoksetyna, fluwoksamina, paroksetyna, sertralina, duloksetyna, wenlafaksyna,

amitryptylina, doksepina lub trimipramina. Leki te moga wchodzi¢ w interakcje z lekiem Sixmo

i wywolywac¢ objawy, takie jak mimowolne, rytmiczne skurcze mig¢$ni, w tym migsni

warunkujacych ruchy gatki ocznej, pobudzenie, omamy, $pigczka, nadmierna potliwosé,

drzenie, wzmozenie odruchow, zwigkszone napigcie mie$niowe, temperatura ciata powyzej

38°C. Jesli u pacjenta wystapia takie objawy, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.

Stosowanie leku Sixmo z jedzeniem, piciem i alkoholem

Podczas stosowania leku Sixmo nie wolno spozywac¢ alkoholu, poniewaz nasila on dziatanie
uspokajajace (patrz rowniez punkt 2 ,,Istotne kwestie, ktore nalezy wzia¢ pod uwage podczas
leczenia”).

Nalezy unika¢ spozywania soku grejpfrutowego, aby zapobiec wystgpieniu mozliwych dziatan
niepozadanych.

Cigza i karmienie piersig

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Ciaza

Lek Sixmo nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy ani u kobiet w wieku rozrodczym,
ktore nie stosujg skutecznej metody antykoncepcji.

Podczas stosowania w okresie cigzy, zwlaszcza pod koniec cigzy, buprenorfina moze
spowodowa¢ u noworodka objawy odstawienia, w tym problemy z oddychaniem. Moga one
wystapi¢ kilka dni po porodzie.

Karmienie piersia

Podczas stosowania leku Sixmo nie nalezy karmi¢ piersia, poniewaz buprenorfina przenika do
mleka ludzkiego.
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Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Buprenorfina moze zmniejsza¢ zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn zwlaszcza w

pierwszych 24 do 48 godzinach i przez okres do jednego tygodnia po zatozeniu implantu. U pacjenta

moga wystapi¢ zawroty gtowy, senno$¢ lub obnizona uwaga.

Nie nalezy prowadzi¢ pojazdow ani wykonywac niebezpiecznych czynnosci do czasu upewnienia sie,
ze lek Sixmo nie zmniejsza zdolno$ci pacjenta do wykonania takich czynnosci.

3. Jak stosowac¢ lek Sixmo

Ten lek nalezy zawsze stosowac¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwrdci¢
si¢ do lekarza.

Implanty leku Sixmo muszg by¢ wprowadzane i usuwane, a pacjenci - monitorowani przez osobg
nalezaca do fachowego personelu medycznego znajaca procedure i majaca doswiadczenie w leczeniu
uzaleznienia od opioidu.

Przed podaniem implantéw Sixmo

Pacjent musi otrzymywac od co najmniej 30 dni statg dawke buprenorfiny podawanej pod jezyk,
wynoszacg 0d 2 do 8 mg na dobe. Decyzja o leczeniu nalezy do lekarza.

Stosowanie buprenorfiny podawanej pod jezyk zostanie przerwane na 12 do 24 godzin przed
zatozeniem implantow Sixmo.

Leczenie implantami Sixmo
Kazda dawka sktada si¢ z 4 implantow.

Przed zatozeniem leku Sixmo lekarz poda znieczulenie miejscowe, aby znieczuli¢ obszar podania.
Nastepnie implanty zostang umieszczone pod skorg po wewngtrznej stronie ramienia.

Po wprowadzeniu implantow, lekarz uzyje bandaz elastyczny z jalowa gaza, aby zminimalizowa¢
zasinienie. Bandaz elastyczny mozna zdja¢ po 24 godzinach, a samoprzylepny opatrunek po pieciu
dniach. Nalezy stosowa¢ oktad z lodu na ramig przez 40 minut co dwie godziny przez pierwsza dobe,
a nastepnie zgodnie z potrzebami.

Lekarz przekaze rowniez pacjentowi Karte ostrzegawcza dla pacjenta, ktdra zawiera nastgpujace
informacje:

. miejsce i datg¢ zatozenia implantow,

J nieprzekraczalny termin usunigcia implantOw.

Karte nalezy przechowywac¢ w bezpiecznym miejscu, poniewaz zamieszczone na niej informacje
moga ulatwi¢ usunigcie implantow.

Lekarz zbada miejsce wszczepienia leku tydzien po wprowadzeniu implantu, a nastgpnie co najmniej
raz w miesigcu, pod katem:

. infekcji lub jakichkolwiek probleméw z gojeniem sig¢ rany,

o oznak wysuwania si¢ implantu ze skory.

Nalezy przychodzi¢ na wszystkie niezbedne wizyty. Nalezy niezwlocznie poinformowac lekarza, jesli
pacjent uwaza, ze wystgpita infekcja w miejscu zatozenia implantu lub jesli implant zaczyna si¢
wysuwac.

Nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem, jesli pacjent odczuwa potrzebe przyjecia dawek
uzupekiajacych buprenorfiny.
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Usuwanie implantéw Sixmo

Implanty Sixmo sg przeznaczone do wprowadzenia na okres 6 miesiecy i zapewniania statego
dostarczania buprenorfiny. Sa usuwane przez lekarza po uptywie szesciu miesigcy.

Implanty moze usuna¢ jedynie lekarz znajacy procedure. Jesli implantow nie mozna zlokalizowacé,
lekarz moze wykona¢ badanie USG lub obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego.

Po usunigciu implantu, lekarz potozy jatows gaze i zalozy bandaz elastyczny, aby zminimalizowaé
zasinienie. Bandaz mozna zdja¢ po 24 godzinach, a samoprzylepny opatrunek po pieciu dniach.
Nalezy przyktada¢ oktad z lodu na ramig¢ na 40 minut co dwie godziny przez pierwsze 24 godziny, a
nastgpnie zgodnie z potrzebami.

Dalsze leczenie implantami Sixmo

Po uplywie pierwszego 6-miesi¢cznego okresu, po usunigciu starych implantdéw, mozna umiescic
nowy zestaw implantéw najlepiej tego samego dnia. Nowe implanty zostang zatozone do drugiego
ramienia.

Jesli nie zalozono kolejnego zestawu implantow tego samego dnia, kiedy usunig¢to poprzedni zestaw:
Zaleca si¢ stosowanie buprenorfiny podawanej pod jezyk w dawce od 2 do 8 mg na dobg¢ do czasu
ponownego leczenia implantami. Dawkowanie nalezy przerwac 12 do 24 godzin przed wszczepieniem
kolejnego zestawu implantow.

Nie nalezy pomina¢ zadnej wizyty u lekarza.

Nie nalezy przerywacé leczenia bez omdwienia tego z lekarzem prowadzacym. Jezeli pacjent chce
przerwac leczenie lekiem Sixmo, powinien zapytac lekarza, jak to zrobi¢. Przerwanie leczenia moze
spowodowaé wystapienie objawow odstawienia.

Dostarczenie wi¢kszej niz potrzebna dawka leku Sixmo

W niektorych przypadkach dawka dostarczana przez implanty moze by¢ wigksza niz potrzebna
pacjentowi. Do objawéw przedawkowania naleza:

. zZwezenie zrenic,

. ospatosc,

. niskie ci$nienie krwi,

. trudnosci z oddychaniem, powolny oddech.

W najgorszym wypadku moze to prowadzi¢ do zatrzymania oddechu, niewydolnosci serca i zgonu.

W razie wystapienia powyzszych objawow nalezy niezwtocznie poinformowac lekarza lub udac si¢ do
najblizszego szpitala i zabra¢ ze sobg ta ulotke oraz Karte ostrzegawcza dla pacjenta. Nie nalezy
podejmowac proby samodzielnego usuniecia implantéw, poniewaz moze to by¢ bardzo niebezpieczne.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocié sie
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi lub uzyskaé pilna pomoc lekarska, jesli u pacjenta

wystapig dziatania niepozadane, takie jak:

o BAl reki przypominajacy skurcze, obrzek reki, czerwony lub niebieski odcien skory, ostabienie
lub brak ruchu reka. Moga to by¢ objawy zakrzepu krwi na skutek nieprawidtowego wlozenia
implantu.
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Trudnosci w oddychaniu lub zawroty glowy, obrzek powiek, twarzy, jezyka, warg, gardta lub
dtoni, wysypka lub $wiad, zwlaszcza na catym ciele. Moga to by¢ objawy zagrazajacej zyciu
reakcji alergicznej.

Inne dziatania niepozadane moga wystapi¢ z ponizsza czgstoscia:

Czesto, mogg wystapic u nie wiecej niz 1 na 10 0s6b

zaparcie, nudno$ci, wymioty, biegunka,

inne zaburzenia zoladka i jelit, zaburzenia zgbow,

bol, taki jak bol brzucha, bol kosci, bol migsni, bol w klatce piersiowej, bol glowy,

zawroty glowy, sennos¢,

bezsennos$¢, lek, wrogos¢, nerwowose,

stan psychiczny charakteryzujacy si¢ urojeniami i drazliwos$cia,

wysokie cisnienie krwi, odczuwanie bicia serca,

omdlenie,

rozszerzone zrenice,

uderzenia goraca, zasinienie, rozszerzenie naczyn krwionosnych,

objawy odstawienia, takie jak pocenie si¢, uczucie ciepta lub zimna,

zmgczenie, dreszcze, oslabienie, wzmozone napigcie migsniowe,

infekcja, taka jak infekcja wirusowa (np. grypa),

kaszel, dusznosc¢,

stan zapalny drég oddechowych - ptuc, gardta lub wewnetrznej wyscidtki nosa,

nasilone pocenie si¢, zte samopoczucie,

zmniejszenie apetytu,

zwickszona aktywno$¢ enzymu watrobowego, aminotransferazy alaninowej, w wynikach badan

krwi,

reakcje w miejscu zatozenia implantu:

- bol, $wiad,

- reakcja w miejscu przeprowadzania procedury, taka jak bél podczas procedury
umieszczania,

- zasinienie, zaczerwienienie skory, blizna,

- krwawienie.

Niezbyt czesto, moze wystapic¢ u nie wigcej niz 1 na 100 oséb

sucho$¢ w jamie ustnej, wiatry, niestrawnos¢, krew w stolcu,
migrena, drzenie,

nadmierna sennosc,

nietypowe odczucia, takie jak dretwienie, mrowienie i swedzenie,
zmniejszenie poziomu $wiadomosci,

zaburzenia snu, brak zainteresowania,

depresja, euforia,

zmniejszony pociagg seksualny, ostabienie orgazmu,

niepokdj ruchowy, pobudzenie, pobudliwos¢, zaburzenia myslenia,
uzaleznienie,

zmniejszenie wrazenia dotyku lub odczug,

goraczka, uczucie zimna, dyskomfort,

obrzek, w tym obrzek tkanek rak, ndg lub twarzy spowodowany nadmierng ilo$cig ptynow,
skurcze migséni, uczucie dyskomfortu w konczynach,

bol migsni i kosci, szyi, konczyn, stawow,

bol i nieprawidtowa czynno$¢ migsni i stawow, tzw. zespot zaburzen czynnos$ci stawu
skroniowo-zuchwowego,

depresja oddechowa, ziewanie,

zapalenie tkanki tacznej, infekcja skory, ropien,

powiktania migdatkowe,

wysypka, wysypka krostkowa, zmiany skérne,
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o zimne poty, sucha skora,

o drobne krwawienia pod skorg,

o zmiany stgzen We Krwi:

- zwickszenie stezenia enzymoOw: aminotransferaza asparaginianowa,
gamma-glutamylotransferaza, dehydrogenaza mleczanowa, lipaza, amylaza,

- zmniejszenie stezenia enzymu: fosfataza alkaliczna,

- zwickszenie stezenia wodoroweglanu,

- zwigkszenie stgzenia bilirubiny - zo6tta substancja rozpadu pigmentu krwi,

- zwigkszenie stezenia glukozy,

- zmniejszenie stezenia cholesterolu,

- zmniejszenie hematokrytu - odsetek komorek krwi na objetos¢ krwi,

- zmniejszenie stgzenia hemoglobiny - pigment krwinek czerwonych, zwigkszenie
wskaznika $redniej masy hemoglobiny w krwince czerwonej,

- zwickszenie liczby niektorych krwinek biatych: monocyty, neutrofile,

- zmniejszenie liczby komorek: plytki krwi, krwinki czerwone, limfocyty,

nieprawidlowy wskaznik §redniej objetosci krwinki,

wzrost lub spadek masy ciata, w tym nieprawidlowy przyrost masy ciata,

odwodnienie, zwigkszenie apetytu,

bolesna miesigczka, zaburzenia erekcji,

wydzielina z oka, niewyrazne widzenie, zaburzenia lzawienia,

wolne bicie serca, nieprawidlowy rytm serca, ktory rozpoczyna si¢ w przedsionkach serca,

trudnosci z rozpoczgciem oddawania moczu, parcie na pecherz, czestsze niz zwykle oddawanie

moczu z niewielkg iloScig moczu,

infekcja uktadu moczowego,

infekcja grzybicza sromu i pochwy,

choroba weztow chlonnych,

niedobor bialych krwinek nazywanych neutrofilami,

powiktania po procedurze,

przemieszczenie sig, ztamanie lub wydalenie implantu (implantow),

ponowne otwarcie si¢ zamknigtej rany,

reakcje w miejscu zatozenia implantu:

- infekcja, w tym infekcja rany,

- wysypka, bliznowacenie,

- spowolnione gojenie,

- obrzekniety obszar zawierajacy rope.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zglaszac
bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzigki zglaszaniu
dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywac¢ lek Sixmo

Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie i pudetku po:
Termin waznosci (EXP). Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku. Jesli implant wypadnie po

wszczepieniu, nalezy umie$ci¢ go w szklanym stoiku z pokrywkg i trzyma¢ z dala od innych os6b
(patrz rowniez punkt 2).
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Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Sixmo

. Substancja czynng leku jest buprenorfina.
Kazdy implant zawiera buprenorfiny chlorowodorek w ilosci odpowiadajacej 74,2 mg
buprenorfiny.

o Pozostaty sktadnik to: kopolimer etylenu z octanem winylu.

Jak wyglada lek Sixmo i co zawiera opakowanie

Lek Sixmo to biaty/szarobiaty lub bladozotty implant w ksztalcie precika o dlugosci 26,5 mm
i $rednicy 2,4 mm.

Lek Sixmo jest dostarczany w pudetku. Zawiera ono cztery implanty pakowane indywidualnie do
saszetek z laminowanej folii i jednego indywidualnie pakowanego sterylnego aplikatora do
jednorazowego uzycia.

Podmiot odpowiedzialny i wytworca

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

50018 Scandicci (Florencja)

Wiochy

W celu uzyskania bardziej szczegotowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Accord Healthcare bv Accord Healthcare AB
Tél/Tel: +3251 79 40 12 Tel: +46 8 624 00 25
Bruarapus Luxembourg/Luxemburg
Accord Healthcare Polska Sp. z o.0. Accord Healthcare bv

Ten.: +48 22 577 28 00 Tel/Tel: +3251 79 40 12
Ceska republika Magyarorszag

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

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

Accord Healthcare GmbH Accord Healthcare B.V.

Tel: +49 89 700 9951 0 Tel: +31 30 850 6014

Eesti Norge

Accord Healthcare AB Accord Healthcare AB

Tel: +46 8 624 00 25 TIf: + 46 8 624 00 25
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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

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.
Tel: +34 93 301 00 64

Latvija

Accord Healthcare AB
Tel: +46 8 624 00 25

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegdtowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:

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

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

Polska
Molteni Farmaceutici Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 (12) 653 15 71

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

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

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Accord-UK Ltd
Tel: +44 (0)1271 385257

Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:

Zaktadanie i usuwanie produktu leczniczego Sixmo powinno odbywac si¢ w pomieszczeniu, gdzie
mozna wykona¢ zabieg W warunkach aseptycznych oraz gdzie mozna pacjenta potozy¢ na plecach.
Zaleca sig, aby calg procedur¢ wprowadzania implantu osoba nalezaca do fachowego personelu
medycznego wykonywatla na siedzaco, co umozliwi doktadng obserwacje z boku miejsca
wprowadzania i ruchu igly tuz pod skorg.

Jedynie osoba nalezgca do fachowego personelu medycznego przeszkolona w zakresie drobnych
zabiegOw chirurgicznych i procedury wszczepiania implantéw Sixmo powinna zaktada¢ implanty,
uzywajac wylgcznie aplikatora implantu i stosujac dostepne, zalecane znieczulenie miejscowe.
Wszystkie cztery implanty wprowadza si¢ jednym aplikatorem. Wyczucie przez palpacje,
zlokalizowanie i (Iub) usuni¢cie implantow umieszczonych glebiej niz podskdrnie (glebokie
wprowadzenie) moze by¢ utrudnione. Glebokie wprowadzenie implantéw moze spowodowaé uraz
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nerwowo-naczyniowy. W przypadku pacjentoéw, u ktdrych powtarza si¢ cykl leczenia produktem
leczniczym Sixmo, nalezy podja¢ kroki w celu usunigcia i zatozenia implantéw Sixmo podczas tej
samej wizyty. Usunigty implant zawiera znaczacg ilo$¢ resztkowej buprenorfiny. Nalezy postgpowac z
nim zachowujac odpowiednie $rodki bezpieczenstwa i ponoszac odpowiedzialno$¢ za prawidtowe
usuni¢cie zgodnie z lokalnymi przepisami.

Podstawowa instrukcja dotyczaca prawidlowego umieszczania

Podstawg pomyslnego stosowania i pézniejszego usuni¢cia produktu leczniczego Sixmo jest
prawidtowe i uwazne przeprowadzenie procedury podskérnego wprowadzania implantow zgodnie z
instrukcjami. Prawidtowo zatozone implanty umieszczone sg z uzyciem aplikatora implantu tuz pod
skora, okoto 80 do 100 mm (8 do 10 cm) powyzej nadktykcia przysrodkowego w bruzdzie pomi¢dzy
mig$niem dwugltowym a trojgtlowym po wewngetrznej stronie ramienia. Implanty powinny by¢ utozone
w ksztatcie wachlarza w odleglosci co najmniej 5 mm od nacigcia oraz powinny by¢ palpacyjnie
wyczuwalne. Im blizej siebie rozlozone sg implanty, tym tatwiej bedzie je usunac.

Sprzet do podskérnego wprowadzania produktu leczniczego Sixmo

Do zatozenia implantu w warunkach aseptycznych niezbedny jest ponizszy sprzet:
kozetka lekarska, na ktorej bedzie lezat pacjent,

stolik zabiegowy przykryty jalowa serweta,

odpowiednie oswietlenie, takie jak lampa czotowa,

jalowa serweta z otworem,

lateksowe, jatowe rekawice bez talku,

wacik nasaczony alkoholem,

marker chirurgiczny,

roztwor antyseptyczny, taki jak chlorheksydyna,

znieczulenie miejscowe, takie jak 1% lidokaina z adrenaling 1:100 000,

5 ml strzykawka z iglg 25Gx1,5 cala (0,538 mm)

jednozebowa peseta chirurgiczna do tkanek Adson,

skalpel z ostrzem nr 15,

cienkie samoprzylepne paski o szerokos$ci okoto 6 mm (pasek motylkowy),
100%100 mm jatowa gaza,

opatrunki samoprzylepne,

bandaz elastyczny o szerokosci okoto 8 cm,

ptynny klej,

4 implanty Sixmo,

1 aplikator implantu.

Aplikator implantu (jednorazowy) oraz jego czgséci przedstawiono na rysunku 1.

Rysunek 1
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Instrukcja podskdrnego umieszczania produktu leczniczego Sixmo
Krok 1: Pacjent powinien leze¢ na plecach z wybrang r¢ka zgieta w tokciu i odwrocong na zewnatrz,
tak aby dton znajdowata si¢ obok glowy. Nalezy zidentyfikowac miejsce zatozenia implantow
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znajdujace si¢ po wewngtrznej stronie ramienia, okoto 80 do 100 mm (8 do 10 cm) powyzej
nadktykcia przysrodkowego, w bruzdzie pomigdzy mig$niem dwuglowym a trojgtowym. Znalezienie
wlasciwego miejsca utatwi napigcie przez pacjenta migsnia dwuglowego (rysunek 2).

Rysunek 2

Krok 2: Przemy¢ miejsce wprowadzenia implantu wacikiem nasaczonym alkoholem. Zaznaczy¢
miejsce wprowadzenia markerem chirurgicznym. Implanty beda wprowadzane przez niewielkie
naciecie podskorne (2,5 do 3 mm). Zaznaczy¢ kanaty, do ktérych zostanie wprowadzony kazdy
implant, rysujac 4 linie - kazda o dlugosci okoto 40 mm. Implanty beda utozone blisko siebie w
odstepach 4 do 6 mm w ksztatt wachlarza otwierajacego si¢ w kierunku ramienia (rysunek 3).

Rysunek 3

Krok 3: Zatozy¢ jatlowe r¢kawice i sprawdzi¢ dziatanie aplikatora implantu wyciagajac obturator

z kaniuli i ponownie go zaktadajac. Przemy¢ miejsce wprowadzenia implantu roztworem
antyseptycznym, takim jak chlorheksydyna. Nie osusza¢ ani nie wycierac.

Potozy¢ jatlowg serwete z otworem na ramieniu pacjenta (rysunek 4). Znieczuli¢ obszar wszczepiania
implantéw w miejscu nacig¢cia i tuz pod skora wzdhuz planowanych kanatow z implantami,
wstrzykujac 5 ml lidokainy 1% z adrenaling 1:100 000. Po potwierdzeniu, ze znieczulenie jest
odpowiednie i skuteczne, wykona¢ w oznaczonym miejscu ptytkie nacigcie o dtugosci 2,5 do 3 mm.

Rysunek 4

Krok 4: Unie$¢ krawedz otworu naciecia z uzyciem pesety z zgbkiem. Naciskajgc na skore
wprowadzi¢ pod niewielkim katem (nie wigkszym niz 20 stopni) do przestrzeni podskornej (na
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glebokos¢ 3 do 4 mm pod skora) tylko koncowke aplikatora ze $ciegtym widocznym oznaczeniem stop
na kaniuli skierowanym do gory i obturatorem catkowicie zablokowanym w kaniuli (rysunek 5).

Rysunek 5

Krok 5: Opusci¢ aplikator do pozycji poziomej i unies¢ skore koncowka aplikatora, ale zachowujac
kaniule w podskornej tkance tacznej (rysunek 6).

Rysunek 6

Krok 6: Delikatnie przesuna¢ aplikator pod skorg wzdhuz narysowanej na skorze linii kanatu.
Zatrzymac ruch, gdy tylko proksymalny znacznik na kaniuli schowa sie wewnatrz naciecia (rysunki 7
i 8).

Rysunek 7

54



Rysunek 8

Krok 7: Przytrzymujac kaniule na miejscu, odblokowac¢ i zdjaé obturator. Wtozy¢ jeden implant do
kaniuli (rysunek 9), ponownie wlozy¢ obturator i ostroznie przesungé go do przodu (bgdzie
wyczuwalny niewielki op6r) az do zrownania linii stop obturatora ze $cietym oznaczeniem stop, co
oznacza, ze implant znajduje sie na koncu kaniuli (rysunek 10). Nie przesuwa¢ na sile¢ implantu
obturatorem poza koncéwke kaniuli. Jesli implant jest wlasciwie umiejscowiony, miedzy nacigciem
a implantem powinien wystepowac co najmniej 5 mm odstep.

Rysunek 9

Rysunek 10
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Krok 8: Przytrzymujac obturator na miejscu na ramieniu, wycofa¢ kaniulg wzdtuz obturatora
pozostawiajgc implant na miejscu (rysunek 11). Uwaga: Nie wywieraé nacisku na obturator.
Wycofywa¢ kaniule do czasu az nasadka zrOwna si¢ z obturatorem, nastepnie przekreci¢ obturator w
kierunku zgodnym z ruchem wskazowek zegara, aby zamocowa¢ go na kaniuli (rysunek 12).
Wycofywa¢ aplikator ze §cietym 0znaczeniem do momentu az w otworze naciecia ukaze si¢ dystalny
znacznik na kaniuli ($cigta koncowka powinna pozosta¢ w tkance podskornej).

Rysunek 11
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Rysunek 12

Krok 9: Przekierowa¢ aplikator do nastgpnego oznaczenia kanatu, przytrzymujac rownoczesnie
palcem wskazujgcym wczesniej zatozony implant, z dala od ostrej koncowki (rysunek 13). Powtorzy¢
kroki postepowania od 6 do 9 - rozmiesci¢ trzy pozostate implanty przez to samo naciecie.

Rysunek 13

Krok 10: Niezwtocznie po zatozeniu sprawdzié palpacyjnie obecnos$¢ kazdego implantu (o dtugosci
26,5 mm) na ramieniu pacjenta, jak pokazano na rysunku 14. Jesli nie mozna wyczu¢ kazdego z
czterech implantéw lub w razie watpliwosci, czy znajdujg si¢ one na miejscu, nalezy skorzystac z
innych metod, aby potwierdzi¢ obecno$¢ implantOw.
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Rysunek 14

Krok 11: Uciska¢ miejsce nacigcia przez okoto pig¢ minut, jesli zajdzie taka potrzeba. Oczy$cié
miejsce nacigcia. Marginesy nacigcia Skory posmarowa¢ ptynnym klejem i poczeka¢ az wyschnie
przed zamknieciem nacigcia cienkim paskiem samoprzylepnym o szerokosci okoto 6 mm (pasek
motylkowy). Na miejsce wprowadzenia implantow zatozy¢ niewielki opatrunek samoprzylepny.
Zatozy¢ bandaz elastyczny z jalowa gaza, aby zminimalizowa¢ zasinienie. Poinformowac¢ pacjenta, ze
bandaz elastyczny mozna zdja¢ po 24 godzinach, a samoprzylepny opatrunek po trzech do pigciu
dniach oraz ze nalezy stosowa¢ oktad z lodu na ramie przez 40 minut co dwie godziny przez pierwsze
24 godziny, a nastepnie zgodnie z potrzebami.

Krok 12: Wypelni¢ karte ostrzegawcza dla pacjenta i przekazac ja pacjentowi, aby jg zachowal.
Zeskanowac¢ lub wpisa¢ szczegotowe informacje dotyczace procedury umieszczania implantu do
dokumentacji medycznej pacjenta. Poinformowac pacjenta 0 wlasciwej pielggnacji miejsca zatozenia
implantéw.

Instrukcja lokalizowania implantéw przed ich usunieciem

Zlokalizowa¢ implanty palpacyjnie. Niewyczuwalne implanty muszg zosta¢ zlokalizowane przed
podjeciem proéby ich usuniecia. W przypadku niewyczuwalnych palpacyjnie implantéw, usuwanie
powinno odbywac¢ si¢ pod kontrolg USG (po zlokalizowaniu implantéw). Do odpowiednich metod
umozliwiajacych lokalizacje nalezy uzycie ultrasonografu z gtowica liniowa o wysokiej czgstotliwosci
(10 MHz lub wigkszej) lub, w razie niepowodzenia USG, obrazowanie metoda rezonansu
magnetycznego (RM). Implanty Sixmo przepuszczajg promienie rentgenowskie i nie mozna ich
uwidoczni¢ za posrednictwem badania RTG lub TK. Stanowczo odradza si¢ przeprowadzanie
zwiadowczego zabiegu chirurgicznego bez znajomosci doktadnego potozenia wszystkich implantow.

Sprzet do usuwania produktu leczniczego Sixmo

Implanty nalezy usung¢ w warunkach aseptycznych z uzyciem ponizszego sprzetu:
kozetka lekarska, na ktdrej bedzie lezat pacjent,

stolik zabiegowy przykryty jatowa serweta,

odpowiednie o$wietlenie, takie jak lampa czotowa,

jatowe serwety z otworem,

lateksowe, jalowe rekawice bez talku,

wacik nasaczony alkoholem,

marker chirurgiczny,

roztwor antyseptyczny, taki jak chlorheksydyna,

znieczulenie miejscowe, takie jak 1% lidokaina z adrenaling 1:100 000,

5 ml strzykawka z iglta 25Gx1,5 cala (0,5%x38 mm)

jednozebowa peseta chirurgiczna do tkanek Adson,

kleszczyki chirurgiczne typu Mosquito,

dwa zaciski X-plant (zacisk ustalajacy okragly do wazektomii o $rednicy 2,5 mm),
nozyczki teczéwkowe,

imadto chirurgiczne,
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skalpel z ostrzem nr 15,

jalowa linijka,

100%100 mm jalowa gaza,

opatrunek samoprzylepny,

bandaz elastyczny o szerokosci okoto 8 cm,

nici chirurgiczne, takie jak 4-0 Prolene™ z igla tnaca FS-2 (moga by¢ wchianialne).

Instrukcja usuwania produktu leczniczego Sixmo

Krok 13: Pacjent powinien leze¢ na plecach z reka, w ktorej znajduje si¢ implant, zgieta w tokciu

i odwroconym na zewnatrz ramieniem oraz z dtonig utozong obok glowy. Potwierdzi¢ palpacyjnie
umiejscowienie implantow. Przed uzyciem markera przemy¢ miejsce, z ktorego beda usuwane
implanty, wacikiem nasgczonym alkoholem. Uzywajac markera chirurgicznego oznaczy¢ potozenie
implantéw oraz nacigcia. Nacigcie nalezy wykonac rownolegle do osi ramienia miedzy drugim a
trzecim implantem, aby uzyska¢ dostep do przestrzeni podskdrnej (rysunek 15).

Rysunek 15

Krok 14: Zatozy¢ jatowe rekawice. Stosujac zasady aseptyKi, umiesci¢ jatowy sprzet w jatowym polu
stolika zabiegowego. Przemy¢ miejsce usuwania implantéw roztworem aseptycznym, takim jak
chlorheksydyna. Nie osusza¢ ani nie wycierac. Potozy¢ jalowg serwete na ramieniu pacjenta.
Znieczuli¢ obszar nacigcia i przestrzen podskorng, w ktorej znajdujg sie implanty (np. wstrzykujac

5 do 7 ml lidokainy 1% z adrenaling 1:100 000).

UWAGA: Znieczulenie miejscowe nalezy wstrzykna¢ glgboko centralnie pod implantami.
Spowodowuje to uniesienie si¢ implantow ku powierzchni skory, utatwiajac ich usuniecie. Po
potwierdzeniu, ze znieczulenie jest odpowiednie i skuteczne, wykona¢ skalpelem 7 do 10 mm naciecie
rownolegle do osi ramienia, migdzy drugim a trzecim implantem.

Krok 15: Unies¢ krawedz skory, uzywajac jednozebowej pesety chirurgicznej do tkanek Adson,

i oddzieli¢ tkanki powyzej i ponizej widocznego implantu nozyczkami tgczOwkowymi lub
zakrzywionymi kleszczykami chirurgicznymi typu Mosquito (rysunek 16).

Chwyci¢ srodek implantu zaciskiem(ami) X-plant (rysunek 17) i delikatnie pociagna¢. Jesli implant
jest otorbiony lub wida¢ wglebienie, nalezy uwolni¢ implant odcinajac przylegajaca tkanke skalpelem.
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Rysunek 16

Rysunek 17

Krok 16: Po wyjeciu kazdego z implantow nalezy potwierdzi¢, ze usuni¢to go w catosci (26,5 mm),
mierzac jego dtugos¢. Stosujac si¢ do krokow 15 1 16 usunaé pozostate implanty przez to samo
naciecie. Taka sama technike stosuje si¢ do usuwania wysunigtych lub czgsciowo wydalonych
implantdéw. Stanowczo odradza sie przeprowadzanie zwiadowczego zabiegu chirurgicznego bez
znajomosci doktadnego potozenia wszystkich implantow.

Krok 17: Po usunieciu implantow nalezy oczySci¢ miejsce naciecia. Zamkng¢ naciecie szwami.
Umiesci¢ na nacigeiu opatrunek samoprzylepny. Uciskac jalowa gaza miejsce nacigcia przez pigé
minut w celu zapewnienia hemostazy. Zatozy¢ bandaz elastyczny z jalowa gaza, aby zminimalizowaé
zasinienie. Poinformowa¢ pacjenta, ze bandaz elastyczny mozna zdjg¢ po 24 godzinach, a
samoprzylepny opatrunek po trzech do pieciu dniach. Poradzi¢ pacjentowi, jak prawidtowo
aseptycznie pielegnowac rang. Poinformowac pacjenta, aby przyktadal do reki oktad z lodu przez

40 minut co dwie godziny przez pierwsze 24 godziny, a nastgpnie zgodnie z potrzebami. Ustali¢
termin wizyty w celu usunigcia szwow.

Krok 18: Implanty Sixmo nalezy zutylizowa¢ zgodnie z lokalnymi przepisami, poniewaz zawieraja
buprenorfine.

Jesli podczas proby usuwania nie udato si¢ wyja¢ implantu(éw) lub fragmentu(éw) implantu, nalezy
niezwlocznie je zlokalizowaé, wykonujac badanie obrazowe, a nastgpnie, tego samego dnia, ponownie
sprobowac je usunac. Jesli lokalizacja i druga préba usunigcia nie sg przeprowadzane tego samego
dnia, co pierwsza proba usuni¢cia, rang nalezy w migdzyczasie zamkna¢ szwem.
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