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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1€¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakdkoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich u¢inki viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Sixmo 74,2 mg implantat

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden implantét obsahuje buprenorfin-hydrochlorid v mnoZstvi odpovidajicim 74,2 mg buprenorfinu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Implantat

Bily/téméf bily az svétle zluty implantat ve tvaru ty¢inky o délce 26,5 mm a praméru 2,4 mm.

4,  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Implantat Sixmo je indikovan k substitu¢ni 1é¢bé zavislosti na opioidech u klinicky stabilnich
dospélych pacientt, ktefi nepotebuji vice nez 8 mg/den sublingvalné podavaného buprenorfinu, a to
v ramci lékarské, socidlni a psychologické péce.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Lécba musi probihat pod dozorem zdravotnického pracovnika se zkuSenostmi s 1écbou zavislosti na
opioidech/ndvyku na opioidy. Zavedeni a vyjmuti implantati musi provadét 1ékar, ktery je zpasobily
provadét mensi chirurgické zakroky a pro zakrok zavedeni a vyjmuti implantata byl proSkolen. Béhem
1é¢by je nutno provadét odpovidajici bezpe¢nostni opatieni, jako je sledovani pacienta pii kontrolnich
navstévach podle jeho individualnich potieb a podle klinického isudku osetiujiciho 1ékare.

Pacienti v ptedchozi dob¢ 1é¢eni sublingvalné podavanym buprenorfinem nebo sublingvalné
podavanym buprenorfinem a naloxonem musi po dobu nejméné 30 dni uZivat stabilni davku ve vysi
2 az 8 mg/den a osettujici zdravotnicky pracovnik je musi oznacit za klinicky stabilni.

Pii stanovovani klinické stability a vhodnosti 1é¢by implantaty Sixmo je tieba zvazit ndsledujici
faktory:

. délku obdobi, kdy pacient jiZz nezneuziva navykové latky na bazi opioidd,

stabilitu Zivotnich podminek,

zapojeni do strukturované ¢innosti/zaméstnani,

konzistence ucasti v doporucené behavioralni terapii/programu skupinové podpory,
konzistence pii dodrzovani pozadavku tykajicich se navstév na klinice,

minimalni nebo zadna touha ¢i potfeba zneuzivat opioidy,

obdobi bez epizod hospitalizace (zavislost nebo duSevni problémy), navstév pohotovosti ¢i
krizovych intervenci,

o systém socialni podpory.



Déavkovani

Implantaty Sixmo Ize pouZit pouze u pacientt, ktefi snaseji opioidy. Jednu davku tvoii étyfti
implantaty pro subkutanni podani do vnitini strany horni ¢asti paze.

Implantaty maji zdstat na misté po dobu 6 mésict 1é¢by a zajistovat nepieruseny piisun buprenorfinu.
Implantaty je tfeba vyjmout do konce Sestého mésice 1éCby.

Lécba
Sublingvalni podavani buprenorfinu je tfeba ukongéit 12 aZ 24 hodin pied subkutannim zavedenim
implantata.

Kritéria pro doplnkové pouziti sublingvalné poddvaného buprenorfinu

Je mozZné, Ze u podskupiny pacientii bude nutné ptileZitostné nasazeni podptrné doplitkové 1é€by
sublingvalné podavanym buprenorfinem, aby bylo dosaZeno pIné kontroly nad symptomy z vysazeni
opioidl a touhou po opioidech, napt. v dob¢ osobni krize nebo stresu.

Sublingvalni podavani doplikovych davek buprenorfinu ma osetiujici 1ékat zvazit:

. pokud pacient vykazuje symptomy reakce z vysazeni, napf. poceni, slzeni, zivani, nauzeu,
zvraceni, tachykardii, hypertenzi, piloerekci, mydriazu,
. pokud pacient sam nahlasil pouzivani heroinu, jinych opioidl nebo touhu po nich a/nebo pokud

byl rozbor vzorki moci pozitivni na opioidy.

| kdyZ maze byt u n€kterych pacienti nutné obcasné doplitkové podani davky buprenorfinu, nemaji se
jim ptipravky obsahujici buprenorfin pro sublingvalni podani pfedepisovat pro uzivani podle potieby.
Pacienty, kteti citi potiebu uziti dopliikové davky, je tieba neodkladné vySetfit a vyhodnotit jejich
stav.

Kritéria pro ukoncenti lécby
Osetiujici 1ékat ma zvazit vyjmuti implantatu:

. pokud pacient vykazuje zdvazné nebo nepfiijatelné nezadouci ucinky (vcetné zavazné reakce
z vysazeni s rychlym nastupem),

. pokud se objevi zndmky intoxikace nebo predavkovani (midza, cyandza rtu, sedace,
bradykardie, hypotenze, respira¢ni deprese),

. pokud je u pacienta zjevna nedostate¢na ucinnost implantatli, projevujici se pietrvavajicimi

symptomy reakce z vysazeni, které vyzaduji opakovanou 1é¢bu sublingvalné podavanym
buprenorfinem.

Ukoncent lécby

Pacienty, ktefi 1é¢bu implantaty Sixmo ukon¢i, je tfeba béhem 12 az 24 hodin po vyjmuti implantati
prevést zpét na pivodni davku sublingvalne€ podavaného buprenorfinu (tj. na davku, ze které byli
prevedeni pied zahjenim 1écby implantaty Sixmo). Predpoklada se, Ze disociace buprenorfinu

z opioidnich receptori typu p po ukonceni 1écby implantaty Sixmo potrva nékolik dni, coz
bezprostiedné po vyjmuti implantatl zabrani vzniku symptomu reakce z vysazeni.

Opakovani lecby

Je-1i na konci prvniho Sestimési¢niho 1é¢ebného cyklu tfeba v 1€¢be pokracovat, je mozné po vyjmuti
starych implantatd zavést novou sadu 4 implantat k jednomu dal$imu 1ééebnému cyklu v trvani Sesti
mésict. Zkusenosti s druhym 1é¢ebnym cyklem jsou omezené. Nejsou Zadné zkusenosti s reimplantaci
po dobé delsi nez 12 mésicti. Na zakladé postupu pro zavadéni implantatd uvedeného niZe je tieba
identifikovat vhodné misto pro zavedeni a implantaty zavést do vnitini strany horni ¢asti opaéné paze.

Implantaty pro opakovani 1é€by se maji subkutanné zavadét co nejdiive po vyjmuti pfedchozich
implantatl, nejlépe tentyZ den. Jestlize nejsou implantaty pro opakovani 1é¢by zavedeny v tyZ den,
jako byly pfedchozi implantaty vyjmuty, pacientim ma byt podle klinické indikace az do zahajeni
opakovani 1ééby sublingvalné podavana fixni davka buprenorfinu 2 aZz 8 mg/den. Sublingvalni
podavani buprenorfinu je tieba ukoncit 12 az 24 hodin pted zavedenim ¢tyi implantatt Sixmo.



Po jednom subkutannim zavedeni do kazdé paZe (po celkovou dobu dvou 1é¢ebnych cykll) je tieba
vétSinu pacientd za ucelem dalsi 1éCby prevést zpét na predchozi davku sublingvaln€ podavaného
buprenorfinu (tj. davku, z niz byli pfevedeni na 1é€bu implantaty Sixmo). U implantatd Sixmo nejsou
k dispozici prospektivni tidaje piesahujici obdobi dvou 1é¢ebnych cykli. Neexistuji ani zkuSenosti se
zavadénim implantatt do jinych mist na pazi, do mist jinych nez je horni ¢ast paze ani s opétnym
zavedenim do diive pouzitych mist.

ZvI1astni populace

Starsi pacienti

Do klinickych studii implantati Sixmo nebyli zafazeni pacienti ve véku nad 65 let, proto se pouZiti
implantatd u této populace nedoporucuje. Uéinnost a bezpe&nost buprenorfinu u starsich pacientii (ve
véku > 65 let) nebyla stanovena. Nelze tedy ucinit Zadnd doporudeni tykajici se davkovani.

Porucha funkce jater

ProtoZe hladinu buprenorfinu nelze v pribéhu 1é¢by upravovat, implantaty Sixmo jsou
kontraindikovany u pacientd s tézkou poruchou funkce jater (stupenn C dle Child-Pughovy Klasifikace)
(body 4.3, 4.4 a5.2). U pacientu s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce jater (stupeit A a B dle
Child-Pughovy klasifikace) je tieba sledovat piipadné znamky a piiznaky toxicity nebo pfedavkovani
zpusobené zvysenou hladinou buprenorfinu (midza, cyanoza rtl, sedace, bradykardie, hypotenze,
respiracni deprese). U pacientl, u nichz se v dob¢ 1é¢€by implantaty Sixmo rozvine porucha funkce
jater, je tieba sledovat ptipadné znamky a ptiznaky toxicity nebo predavkovani.

Pokud se symptomy toxicity nebo pfedavkovani rozvinou, je nutné vyjmuti implantat a prevedeni
pacienta na 1é¢ivy piipravek, ktery umoznuje Gpravu davky.

Porucha funkce ledvin

Rendlni eliminace hraje v celkové clearance buprenorfinu relativné malou roli (pfiblizné 30 %)

a u pacientt s poruchou funkce ledvin se koncentrace buprenorfinu v plazmé nezvysovala.

U pacientti s poruchou funkce ledvin tedy neni pii pouZiti implantatli Sixmo nutna uprava davky.
Opatrnost se doporucuje pii podavani davek pacientim s tézkou poruchou funkce ledvin (clearance
kreatininu < 30 ml/min) (viz body 4.4 a 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecénost a Gi¢innost implantatt Sixmo u déti ve véku do 18 let nebyla dosud stanovena. Nejsou
dostupné Zadné Udaje. Implantaty Sixmo se nemaji pouZivat u déti ve véku 12 aZz 18 let, nebot’ ve
srovnani se stavajicimi zptsoby 1é€by neptedstavuji vyznamny terapeuticky piinos.

Pouziti implantati Sixmo u déti ve v€ku od narozeni do 12 let v indikaci substitu¢ni 1é¢by zavislosti
na opioidech neni relevantni, nebot’ pro uvedenou pediatrickou populaci neni piipravek indikovan.

Zpusob podani
Subkutanni podani.

Priprava k manipulaci nebo podani implantatii s lécivym pripravkem

o Zavedeni a vyjmuti implantati ma byt provadéno za aseptickych podminek.
o Je tieba, aby byl pacient schopen leZet na zadech.
o Doporucuje se, aby zdravotnicky pracovnik béhem celého procesu zavedeni sedél; je totiz tieba,

aby bylo misto zavedeni a pohyb jehly pod kuzi zietelné vidét ze strany. Zakrok maji vykonavat
vyhradné zdravotni¢ti pracovnici, kteii jsou zptisobili provadét mensi chirurgické zakroky a pro
zavedeni implantatt Sixmo byli proskoleni; pouzivat pfitom maji pouze dodany aplikator
implantatt a dostupné doporucené lokalni anestetikum.

. K zavedeni vSech Ctyi implantatti se pouziva jeden aplikator.

. Je tieba mit na paméti, Ze na klinickém pracovisti, kde se zavedeni a vyjmuti implantati Sixmo
provadi, musi byt k dispozici zatizeni pro ultrazvuk a zobrazeni magnetickou rezonanci (MRI).

o Pacienttim, u kterych je MRI kontraindikovana, neni mozné implantaty zavést.



Vybaveni pro subkutanni zavedeni implantatii Sixmo
K zavedeni implantatii za aseptickych podminek je potieba nize uvedené vybaveni:

vySetfovaci sttil, na n€jz si pacient mize lehnout,

stolek na nastroje pokryty sterilni rouskou,

odpovidajici osvétleni, jako je celova lampa,

sterilni fenestrovana rouska,

sterilni nepudrované latexové rukavice,

tampon napustény alkoholem,

chirurgicky popisovac,

antisepticky roztok, jako je chlorhexidin,

lokalni anestetikum, jako je 1% lidokain s epinefrinem 1:100 000,
5ml injek¢ni stiikacka s jehlou 0,5 x 38 mm (25 G x 1,5"),
tkanova pinzeta Adson s jednim zoubkem,

skalpelova Cepel ¢. 15,

tenky prouzek adhezivni naplasti zhruba 6 mm Siroky (motylkova naplast),
sterilni gaza 100 x 100 mm,

adhezivni obvazy,

tlakovy obvaz zhruba 8 cm Siroky,

tekuté lepidlo,

4 implantaty Sixmo,

1 aplikator implantatt.

Aplikator implantatti (na jedno pouziti) a jeho soucasti jsou zachyceny na obrazku 1.

Obrazek 1
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Navod k subkutdnnimu zavedeni implantatii Sixmo

Krok 1: Je tieba, aby pacient lezel na zadech s pazi, do niZ maji byt implantaty zavedeny, flektovanou
v lokti a rotovanou externé tak, aby se ruka nachazela vedle hlavy. Na vnitini stran¢ horni ¢asti paze,
asi 80 aZz 100 mm (8 aZ 10 cm) nad medialnim epikondylem v sulku mezi bicepsem a tricepsem,
identifikujte misto zavedeni. Identifikaci tohoto mista miize pomoci, pokud pacient napne biceps

(obrézek 2).

Obrazek 2

Krok 2: Ocistéte misto zavedeni tamponem napusténym alkoholem a oznaéte je chirurgickym
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popisova¢em. Implantaty maji byt zavedeny malou, 2,5 aZ 3 mm dlouhou subkutanni incizi. Oznacte
pozici kanalki, do niz ma byt kazdy implantat zaveden — naértnéte 4 linie, kaZzdou o délce 40 mm.
Implantaty maji byt umistény ve tvaru véjite blizko u sebe (ve vzajemne vzdalenosti 4 aZz 6 mm); vé&jit
se ma rozevirat smérem k rameni (obrazek 3).

Obrazek 3

Krok 3: Nasad'te si sterilni rukavice a zkontrolujte funkci aplikatoru implantatt tak, ze z kanyly
vyjmete obturator a opét jej nasadite a zajistite. O¢istéte misto zavedeni antiseptickym roztokem, jako
je chlorhexidin. Roztok neodsavejte ani neotirejte.

Na pazi pacienta piilozte sterilni fenestrovanou rousku (obrézek 4). Oblast zavedeni anestetizujte

V misté incize injikovanim 5 ml 1% lidokainu s epinefrinem 1:100 000 tésné pod kuzi ve sméru
pfedem vyznacenych zavadécich kanalkd. Ujistéte se, zda je anestezie adekvatni a ucinna. Pak na
oznaceném misté incize proved’te mélkou incizi o délce 2,5 aZz 3 mm.

Obrazek 4

Krok 4: Pinzetou se zoubkem nadzvednéte okraj otvoru vzniklého incizi. Za souc¢asného vyvijeni
protitahu na kizi zaved’te v ostrém thlu (ne vétSim nez 20 stupnitl) pouze hrot aplikatoru do
subkutanniho prostoru (do hloubky 3 az 4 mm pod kizi) tak, aby znacka zastaveni na zkoseném
hornim okraji nastavce kanyly byla viditelna a sméfovala nahoru. Obturator kanyly musi byt v kanyle
zcela zajistén (obrazek 5).

Obrazek 5

Krok 5: Sklopte aplikator do horizontéalni polohy a jeho hrotem nadzvednéte kizi, kanylu vSak
ponechejte v subkutanni pojivové tkani (obrazek 6).
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Obrazek 6

Krok 6: Za soucasného zvedani opatrné zasunujte aplikator do subkutanniho prostoru, a to podél
znacky jednoho z kanalkl na kizi. Zastavte okamzité, jakmile znacka proximalniho konce kanyly
zmizi v incizi (obrazky 7 a 8).

Obrazek 7

Obrazek 8

Krok 7: Kanylu drZte na misté, odjistéte obturator kanyly a vyjméte jej. Do kanyly zasuiite jeden
implantat (obrazek 9), znovu zasuiite obturator a opatrné jej tlaéte smérem vpied (je tieba, aby byl citit
mirny odpor), dokud nebude znacka zastaveni pohybu na obturatoru vyrovnana se znackou zastaveni
na zkoseném hornim okraji nastavce kanyly; to znamend, Ze implantéat se nachazi v hrotu kanyly
(obrézek 10). Netlaéte implantat obturatorem kanyly za konec kanyly. Je-li implantét ve spravné
pozici, mezi incizi a implantatem ma byt vzdalenost alespoit 5 mm.



Obrazek 9

Obrazek 10

N Va

Krok 8: Drzte obturator kanyly na misté v paZi a kanylu ve sméru obturatoru vysuite; implantat ma
zlstat na misté (obrazek 11). Poznamka: Na obturator netlaéte. Kanylu vysuiite do pozice, kdy je
nastaveczarovnan s obturatorem, a pak obturatorem oto¢te ve sméru hodinovych rucicek, aby se

v kanyle zajistil (obrazek 12). Zkosenim nahoru aplikator vysunujte, dokud nebude znacka distalniho
konce kanyly viditelnd v otvoru vzniklém incizi (ostry hrot ma zastat v subkutannim prostoru).

Obrazek 11

—
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Obrazek 12

L

Krok 9: Piesmérujte aplikator ke znaéce dal§iho kanalku. Jiz zavedeny implantat stabilizujte pomoci
ukazovacku smérem od ostrého hrotu (obrazek 13). Postupujte podle kroku 6 az 9 a toutéZ incizi
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zaved'te zbyvajici tfi implantaty.

Obrazek 13

Krok 10: Bezprostiedné po zavedeni zkontrolujte palpaci na paZi pacienta pfitomnost v§ech
implantata (délka 26,5 mm), jak to zachycuje obrazek 14. Jestlize necitite v§echny étyfi implantaty
nebo o jejich pfitomnosti pochybujete, k potvrzeni jejich pfitomnosti pouzijte dal$i metody.

Obrazek 14

Krok 11: Je-li to nutné, na misto incize vyvijejte tlak po dobu piiblizné p&ti minut. Misto incize
ocistéte. Na okraje kiize naneste tekuté lepidlo a nechejte je zaschnout, teprve pak incizi uzaviete
tenkym prouZzkem adhezivni néplasti zhruba 6 mm Sirokym (motylkovou néplasti). Na misto zavedeni
prilozte maly adhezivni obvaz. Aby se minimalizovala tvorba modfin, ptilozte tlakovy obvaz se
sterilni gazou. Pacienta poucte, Ze tlakovy obvaz mé sejmout po 24 hodinédch a adhezivni obvaz za tii
az pét dni. Sde€lte mu také, ze béhem prvnich 24 hodin je téeba na pazi kazdé dvé hodiny na dobu

40 minut ptilozit ledovy obklad, poté podle potieby.

Krok 12: Vypliite kartu pacienta s upozornénim a piedejte ji pacientovi, aby si ji ponechal. Kromé
toho Udaje o procesu zavedeni implantati oskenujte nebo zadejte do zdravotni dokumentace pacienta.
Pacienta informujte o tom, jak spravné o misto zavedeni pecovat.

Navod ke zjisteni pozice implantatii pred vyjmutim

Pozici implantatd si ovéite palpaci. Nehmatné implantaty musi byt pi‘ed pokusem o vyjmuti
lokalizovany. Nejsou-li implantaty hmatné, je tieba vyjmuti provést za navadéni ultrazvukem (po
jejich lokalizaci). Vhodnou metodou lokalizace je ultrazvuk s transduktorem vysokofrekvenéniho
lineérniho pole (o frekvenci 10 MHz nebo vyssi) ¢i zobrazeni magnetickou rezonanci (MRI), pokud
neni ultrazvuk uspésny. Implantaty Sixmo propoustéji zafeni a na rentgenovych snimcich ¢i
skenech CT nejsou viditelné. Explorativni chirurgicky zakrok bez znalosti pfesné pozice vSech
implantatl se dirazné nedoporucuje (viz bod 4.4).

Vybaveni pro vyjmuti implantatit Sixmo
Implantaty je tfeba vyjmout za aseptickych podminek. K tomu je potfeba nize uvedené vybaveni:

° vySetfovaci stiil, na néjz si pacient mdze lehnout,
. stolek na néstroje pokryty sterilni rouskou,
o odpovidajici osvétleni, jako je ¢elova lampa,



sterilni fenestrované rousky,

sterilni nepudrované latexové rukavice,

tampon napustény alkoholem,

chirurgicky popisovac,

antisepticky roztok, jako je chlorhexidin,

lokalni anestetikum, jako je 1% lidokain s epinefrinem 1:100 000,

5ml injek¢ni stiikacka s jehlou 0,5 x 38 mm (25 G x 1,5"),

tkanova pinzeta Adson s jednim zoubkem,

pean mosquito,

dvé vazektomické prstencité svorky bez éepelek (vazektomické fixaéni svorky s prstencem
0 praméru 2,5 mm),

oc¢ni niizky,

jehelec,

skalpelova cepel €. 15,

sterilni pravitko,

sterilni gaza 100 x 100 mm,

adhezivni obvaz,

tlakovy obvaz zhruba 8 cm Siroky,

Sici vlakno, jako 4-0 Prolene™ (muze byt vstiebatelné), a fezaci jehla FS-2.

Navod k vyjmuti implantatii Sixmo

Krok 13: Je tieba, aby pacient lezel na zadech s pazi, z niz maji byt implantaty vyjmuty, flektovanou
v lokti a rotovanou externé tak, aby se ruka nachazela vedle hlavy. Pozici implantatii si znovu ovéite
palpaci. Nez zacnete oznacovat klizi, oCistéte misto, z néhoz maji byt implantaty vyjmuty, tamponem
napusténym alkoholem. Chirurgickym popisova¢em oznaéte pozici implantatt a misto provedeni
incize. Incizi je tieba provést paralelné s osou paze mezi druhym a téetim implantatem, coZ zajisti
ptistup do subkutanniho prostoru (obrazek 15).

Obrazek 15

Krok 14: Nasad'te si sterilni rukavice. Za dodrzeni aseptické metody umistéte sterilni vybaveni na
sterilni podnos stolku na néstroje. Ocistéte misto vyjmuti antiseptickym roztokem, jako je
chlorhexidin. Roztok neodsavejte ani neotirejte. Na pazi pacienta ptilozte sterilni rousku. Anestetizujte
misto incize a subkutanniho prostoru, v némz se nachazeji implantaty (napf. injikovanim 5 az 7 ml 1%
lidokainu s epinefrinem 1:100 000).

POZNAMKA: Dbejte na to, aby bylo lokélni anestetikum injikovano hluboko do stfedu mezi
implantéty. V dasledku toho budou implantaty v podstaté nadneseny smérem ke kiiZi, coz usnadni
jejich vyjmuti. Ujistéte se, zda je anestezie adekvatni a G¢inna. Pak mezi druhym a tfetim implantatem
proved’te skalpelem incizi o délce 7 aZ 10 mm, paralelné s 0sou paze.

Krok 15: Tkanovou pinzetou Adson s jednim zoubkem nadzvednéte okraj kiize a pomoci o¢nich
nuzek nebo zahnutého peanu mosquito oddélte tkan nad viditelnym implantatem a pod nim
(obrazek 16).

Stied implantatu uchopte vazektomickou prstencitou svorkou (svorkami) bez ¢epelek (obrazek 17)
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a opatrné tahnéte. Je-1i implantat zapouzdien nebo je patrné dulkovani tkang, pomoci skalpelu
odstrante adherujici tkan a implantat vyjméte.

Obrazek 16

Obrazek 17

Krok 16: Po vyjmuti kazdého implantatu se zméfenim délky piesvédéte, Ze byl odstranén cely
implantat dlouhy 26,5 mm. Postupujte podle kroka 15 aZz 16 a toutéz incizi vyjméte zbyvajici
implantaty. Tentyz postup se ma uplatnit pti vyjmuti vystupujicich nebo ¢aste¢né vypuzenych
implantati. Explorativni chirurgicky zakrok bez znalosti piesné pozice vSech implantatd se dirazné
nedoporucuje (viz bod 4.4).

Krok 17: Po vyjmuti v8ech implantiti misto incize o€istéte. Incizi uzaviete Sicim vlaknem a ptiloZte
na ni adhezivni obvaz. K zajisténi hemostazy ptilozte na misto incize sterilni gazu a po dobu péti
minut na né vyvijejte mirny tlak. Aby se minimalizovala tvorba modfin, ptilozte tlakovy obvaz se
sterilni gazou. Pacienta informujte, Ze tlakovy obvaz Ize sejmout po 24 hodinach a adhezivni obvaz za
téi az pét dni. Informujte pacienta rovnéz o vhodném zpusobu aseptické péce o ranu. Pacienta poudte,
Ze béhem prvnich 24 hodin je tfeba na pazi kazdé dvé hodiny na dobu 40 minut ptilozit ledovy obklad,
poté podle potieby. Sjednejte datum vySetfeni k vyjmuti stehti.

Krok 18: Likvidaci implantata Sixmo je tfeba provést v souladu s mistnimi pozadavky, nebot’
implantaty obsahuji buprenorfin.

Jestlize se stane, Ze béhem procesu vVyjmuti neni implantat nebo jeho zlomek odstranén, pacient ma co
nejdiive podstoupit snimkovani, aby bylo mozné nevyjmuté ¢asti lokalizovat. Nasledny pokus

0 vyjmuti ma byt proveden v tentyz den jako lokalizace nevyjmutych ¢asti. Pokud neni lokalizace

s druhym pokusem o vyjmuti provedena v tentyz den jako ptivodni pokus o vyjmuti, je tieba ranu
docasné uzaviit stehy.
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4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

Te&zka respiracni insuficience.

Té&zka porucha funkce jater.

Akutni alkoholismus nebo delirium tremens (viz bod 4.5).

Konkomitantni pouzivani opioidnich antagonistd (naltrexon, nalmefen) k 1é¢bé zavislosti na alkoholu
nebo opioidech (viz bod 4.5).

Pacienti s tvorbou keloidnich nebo hypertrofickych jizev v anamnéze nemaji subkutanni zavedeni
implantati podstupovat (viz bod 4.4).

Pacienti, u nichZ je MRI kontraindikovana.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Monitorovani 1é¢by

U pacientti se muze dostavit somnolence, zejména v prvnim tydnu po zavedeni implantatd, a na to je
tieba pacienty upozornit (viz bod 4.7).

Misto zavedeni je tfeba vySetfit jeden tyden po zavedeni implantatt a poté v pravidelnych intervalech,
aby byly zjistény ptipadné znamky infekce nebo problémy s hojenim rany, véetné projevi extruze
implantatd z klize a nespravného pouziti nebo zneuziti. Doporu¢eny harmonogram navstév vychazi

u vétsiny pacientl z frekvence nejméné jednou za mésic; poradenska a psychosocialni podpora mé
pritom nadale pokracovat.

Zavazné komplikace ze zavedeni a vyjmuti implantata

Pii nespravném zavedeni implantatti do horni ¢asti paze mize dojit ke vzacnym, avSak zavaznym
komplikacim, v&etné poskozeni nervi a migrace implantatu vedouci k embolizaci a umrti (viz

bod 4.8). Dalsi komplikaci mize byt lokalni migrace, protruze, vypuzeni a poSkozeni implantatu po
zavedeni nebo b&hem vyjmuti. Implantét, u n¢hoz doslo k migraci, musi byt vyjmut chirurgicky.

Subkutanni zavedeni implantatu je zasadni, aby bylo mozné potvrdit spravnou pozici palpaci. Jsou-li
implantaty umistény pfili§ hluboko (intramuskularné nebo ve fascii), mize pii zavedeni nebo vyjmuti
dojit k poskozeni nervii nebo cév.

V mist¢ zavedeni ¢i vyjmuti maze také dojit k infekci. Pravdépodobnost infekce miize zvysit
nadmérna palpace kratce po zavedeni implantatu. S nespravnym vyjmutim souvisi riziko infekce
v misté implantace a poSkozeni implantatu.

Ve vzacnych piipadech nebylo mozné implantaty nebo jejich ¢asti lokalizovat, a nebyly proto vyjmuty
(viz bod 4.2).

Vypuzeni implantatu

Pokud dojde po zavedeni implantatu k jeho spontannimu vypuzeni, je tieba postupovat nasledovné:

o Co nejdiive je tieba pacientovi stanovit datum vySetieni u zdravotnického pracovnika, ktery
zavedeni provedl.
) Pacienta je tieba instruovat, aby implantat umistil do sklenice s vickem, uloZil jej na misté

chranéném pred jinymi osobami, piedevsim détmi, a piinesl jej zdravotnickému pracovnikovi,
ktery urci, zda byl implantat vypuzen cely.

Buprenorfin miize u déti, jez jsou mu ndhodné vystaveny, vyvolat t€Zkou respiracni depresi

S potencialné fatalnimi nasledky.

o KdyZ pacient vypuzeny implantat vrati, je tfeba jej zméfit a potvrdit, Ze implantat byl vypuzen
cely (délka 26,5 mm).
o Je tieba vysettit, zda misto incize nevykazuje znamky infekce. Je-li infikovano, mé byt pacient

adekvatné 1éCen. Rovné?Z je tieba stanovit, zda je nutné vyjmout i zbyvajici implantaty.
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o Neni-li vypuzeny implantat neporuseny, zdravotnicky pracovnik ma palpaéné vySettit misto
zavedeni a zjistit lokalizaci zbyvajici ¢asti implantatu. Tu je pak tfeba vyjmout pomoci technik

popsanych v bodé 4.2.

o Neni-li mozné zbyvajici ¢ast implantatu palpaéné zjistit, je tfeba provést vySeteni ultrazvukem
nebo MRI, jak je uvedeno u technik popsanych v bod¢ 4.2.

o Dokud nebude implantat nahrazen, musi zdravotnicky pracovnik pacienta peclivé sledovat, aby

posoudil ptipadné symptomy z vysazeni nebo jiné klinické indikatory naznacujici, ze mtize byt
nezbytné nasadit doplitkovy sublingvalné podavany buprenorfin.

o Néahradni implantat (implantaty) se ma (maji) vzhledem k implantatam in situ zavest do téZe
paze bud’ medialné, nebo lateralné. Nahradni implantat (implantaty) je rovnéZz mozné zavést i do
kontralateralni paze.

Nespravné a nezakonné pouziti

U buprenorfinu existuje moznost zneuZiti a tendence k nezdkonnému pouZiti (diverzi). Implantéty
Sixmo jsou vyrabény v 1ékové formé, jez ma nezdkonnému pouziti a zneuziti branit. Pfesto je mozné
buprenorfin z implantatd extrahovat. Pti rozhodovani, zda jsou implantaty Sixmo pro pacienta vhodné,
je tedy nutno vzit v Uvahu uvedend rizika a stabilitu pacienta v 1é¢bé zavislosti na opioidech.

Rizikem zneuziti buprenorfinu je pfedavkovani a umrti. Toto riziko se zvysuje pii konkomitantnim
zneuzivani buprenorfinu a alkoholu a dal8ich latek, zejména benzodiazepind.

U vSech pacientll se zavedenymi implantaty Sixmo je tieba sledovat, zda nezacnou vykazovat znamky
nezdkonného pouziti ¢i progresi zavislosti na opioidech a ndvykové chovani, poukazujici na nutnost
intenzivngj§i a strukturované 1é¢by uzivani navykovych latek.

Zavislost

Buprenorfin je ¢asteny agonista opioidnich receptort typu W (mfi) a jeho chronické uzivani vede ke
vzniku zavislosti opioidového typu. Studie na zvifatech i klinické zkuSenosti prokazaly, Ze buprenorfin

svvr

Pokud nejsou implantaty bezprostiedné po vyjmuti nahrazeny novymi, pacientim ma byt podle
klinické indikace az do znovuzahajeni 1é¢by sublingvalné podavan buprenorfin v davce 2 az 8 mg/den.
U pacientt, kteti se rozhodnou 1é¢bu implantaty Sixmo ukoncit, je tfeba sledovat ptipadné znamky
syndromu z vysazeni a zvazit moznost nasazeni sublingvalné podavaného buprenorfinu, jehoz davka
bude postupné sniZzovana.

Urychleni nastupu syndromu z vysazeni opioidu

Vlastnosti buprenorfinu jako ¢aste¢ného opioidniho agonisty mohou urychlit nastup znamek

a piiznakt syndromu z vysazeni opioidi u 0sob, jeZ jsou v soucasné dobé fyzicky zavislé na ¢istych
opioidnich agonistech, jako jsou heroin, morfin nebo methadon, a to pfed odeznénim uéinki plnych
opioidnich agonistl. Pfed zavedenim implantatd je nutno ovéfit, Ze pacienti absolvovali ptislusné
induk¢ni obdobi se sublingvalnim podavanim buprenorfinu ¢i buprenorfinu/naloxonu nebo Ze jsou jiz
klinicky stabilni na buprenorfinu ¢i buprenorfinu/naloxonu (viz bod 4.2).

Respiraéni deprese a deprese centralni nervové soustavy (CNS)

V dobg¢ 1é¢by buprenorfinem bylo hlaSeno nékolik ptipadt umrti v disledku respiracni deprese,
zejména tehdy, kdyZ byl buprenorfin pouZivan v kombinaci s benzodiazepiny (viz bod 4.5) nebo kdyz
nebyl pouZivan s souladu s udaji v informacich o pfipravku. Pfipady Gmrti byly rovnéz hlaseny

v souvislosti s konkomitantnim pouzivanim buprenorfinu a dalSich tlumivych latek, jako je alkohol,
gabapentinoidy (naptiklad pregabalin a gabapentin) (viz bod 4.5) nebo jiné opioidy. Je-li buprenorfin
podavan jedincim nezavislym na opioidech, kteti ucinky opioidd nesnaseji, miize potencialné dojit

k fatalni respira¢ni depresi.

Tyto implantaty je tfeba pouzivat opatrn€ u pacientil s astmatem nebo respiracni insuficienci (napf.

s chronickou obstrukéni plicni nemoci, cor pulmonale, snizenou respiracni rezervou, hypoxii,
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hyperkapnii, preexistujici respirac¢ni depresi nebo kyfoskolidozou [zakfiveni patete zplsobujici
potencialni dusnost]).

Buprenorfin mize vyvolat ospalost, zejména pokud je pouzivan soucasné s alkoholem nebo latkami
tlumicimi CNS (jako jsou trankvilizéry, sedativa nebo hypnotika) (viz bod 4.5).

Aby bylo mozné zahajit 1é¢bu implantaty Sixmo bezpecné, je nutné pied zahajenim 1é¢by prezkoumat
zdravotni a 1é¢ebnou anamnézu pacienta véetné pouzivani neopioidnich psychoaktivnich latek.

Hepatitida a hepatalni piihody

Jak v klinickych studiich, tak ve zpravach o nezadoucich u¢incich z obdobi po uvedeni na trh byly

u osob zavislych na opioidech a uzivajicich 1é¢ivou latku buprenorfin hlaseny piipady akutniho
poskozeni jater (vEetné fatalnich piipadi) (viz bod 4.8). Spektrum abnormalit sahalo od pfechodného
asymptomatického zvy3eni hladiny jaternich aminotransferdz aZz k hlasenym ptipadim jaterniho
selhani, jaterni nekrdzy, hepatorenalniho syndromu, hepatélni encefalopatie a amrti. V fadé piipada
mohla kauzalni nebo pftispivajici roli hrat pfitomnost preexistujici poruchy funkce jater (genetické
onemocnéni, abnormality jaternich enzymt, infekce virem hepatitidy B nebo hepatitidy C, zneuZivani
alkoholu, anorexie, konkomitantni uzivani jinych potencialné hepatotoxickych lé¢ivych ptipravki)

a pokracujici injek¢éni podavani drog. Pied predepsanim implantatt Sixmo a béhem 1é¢by je nutné vzit
tyto zakladni faktory, v€etné potvrzeni stavu piipadné virové hepatitidy, v Uvahu. Existuje-li podezieni
na hepatélni piihodu, je nutné provést vysetieni jaternich funkci a mimo jiné zvazit, zda 1é¢bu
implantaty Sixmo ukoncit. Pokud je rozhodnuto v 1é¢bé pokracovat, je tieba pozorné sledovat jaterni
funkce.

Porucha funkce jater

Buprenorfin se extenzivné metabolizuje v jatrech. Ve studii farmakokinetiky se sublingvalné
podavanym buprenorfinem bylo zjis§téno, Ze hladina buprenorfinu v plazmé byla vyssi a polocas delsi
U pacientti se stiedné té€Zkou a tézkou poruchou funkce jater, nikoli v8ak u pacientd s lehkou poruchou
funkce jater (viz bod 5.2). U pacientt s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce jater je ticba
sledovat ptipadné znamky a ptiznaky toxicity nebo pfedavkovani zpiisobené zvysenou hladinou
buprenorfinu (viz bod 4.2). Implantaty Sixmo jsou u pacienti s té€Zkou poruchou funkce jater
kontraindikovany (viz bod 4.3).

Lécba akutni bolesti béhem 1é¢by implantaty

Béhem 1écby implantaty Sixmo mize nastat situace, kdy budou pacienti potfebovat 1écbu akutni
bolesti nebo anestezii. Kdykoli je to mozné, je tfeba témto pacientim podavat neopioidni analgetika.
Pacienty, U nichZ je za ti¢elem analgezie nutna 1é¢ba opioidy, lze 1é¢it analgetiky — ¢istymi opioidnimi
agonisty s vysokou afinitou a pod dohledem zdravotnického pracovnika. Zvlastni pozornost je tieba
vénovat respiracnim funkcim. Je mozné, Ze k dosazeni odpovidajiciho analgetického ti¢inku bude
nutné podavat vyssi davky. Pti podavani opioidi tedy existuje vyS§i potencial vzniku toxicity. Je-li

V ramci anestezie nutna 1é¢ba opioidy, pacienty maji jako soucast anestetické péce nepietrzité sledovat
osoby, které¢ se nepodileji na provadéni chirurgickych ¢i diagnostickych postupii. Lé¢bu opioidy musi
provadét zdravotnicti pracovnici vyskoleni v pouzivani anestetickych 1é¢ivych ptipravki a 1écbe
ucinka silnych opioidd na respirac¢ni soustavu, zvlasté pak v zajisténi a udrzeni pruchodnosti
dychacich cest pacienta a provadéni asistované ventilace.

Porucha funkce ledvin

Eliminace ledvinami muze trvat déle, jelikoz 30 % podané davky se vyluCuje renalni cestou.

U pacientt s rendlnim selhanim dochazi k akumulaci metaboliti buprenorfinu. Opatrnost se
doporucuje pii podavani davek pacientim s tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu
< 30 ml/min) (viz body 4.2 a 5.2).
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Inhibitory CYP3A

Lécivé ptipravky, které inhibuji enzym CYP3A4, mohou zplisobit zvyseni koncentrace buprenorfinu.
U pacientl se zavedenymi implantaty Sixmo je tfeba pozorné sledovat ptipadné znamky toxicity,
pokud pacienti souc¢asné uzivaji silné inhibitory CYP3A4 (napf. inhibitory proteazy jako ritonavir,
nelfinavir nebo indinavir, azolova antimykotika jako ketokonazol a itrakonazol nebo makrolidova
antibiotika). Pfed zahajenim 1é¢by implantaty Sixmo ma zdravotnicky pracovnik prezkoumat 1é¢ebnou
anamnézu pacienta s ohledem na konkomitantni uzivani inhibitord CYP3A4, aby mohl rozhodnout

0 vhodnosti 1é¢by (viz bod 4.5).

Opatieni obecného razu relevantni u podavani opioida

Opioidy mohou u ambulantnich pacientii vyvolat ortostatickou hypotenzi.

Mohou také zvysit tlak mozkomisniho moku, coz miize zplsobit zachvaty. Opioidy je tfeba pouZzivat
opatrné u pacientl s poranénim hlavy, intrakranialnimi 1ézemi a za jinych okolnosti, kdy mtize byt tlak
mozkomisniho moku zvyseny, nebo v pifipadé zachvati v anamnéze.

Opioidy se maji pouzivat opatrné i U pacientd s hypotenzi, hypertrofii prostaty nebo stenézou uretry.
Opioidy vyvolana midza, poruchy védomi nebo zmény vnimani bolesti jako symptomu onemocnéni
mohou narusit vySetfeni pacienta nebo zkreslit diagnozu ¢i klinicky vyvoj konkomitantniho
onemocnéni.

Opioidy je tfeba pouzivat opatrné u pacienta s myxedémem, hypotyredzou nebo insuficience kury
nadledvin (napt. Addisonovou chorobou).

Bylo prokazano, ze opioidy zvysuji tlak ve ZluCovodech, proto je tfeba pouzivat je opatrné u pacientti
s dysfunkci zlu¢ovych cest.

Opioidy se maji podavat opatrn¢ star$im nebo oslabenym pacientim.

Konkomitantni pouzivani inhibitori monoaminooxidazy (IMAQO) mlze vyvolat zvyraznéni u¢inkt
opioidu; to je zalozeno na zkusenosti s podavanim morfinu (viz bod 4.5).

Serotoninovy syndrom

Soubézné podavani piipravku Sixmo a dalSich serotonergnich latek, napft. inhibitort MAO,
selektivnich inhibitorl zpétného vychytavani serotoninu (SSRI), inhibitorti zp€tného vychytavani
serotoninu a norepinefrinu (SNRI) nebo tricyklickych antidepresiv, mtize vést k serotoninovému
syndromu, coZ je potencialné zivot ohrozujici onemocnéni (viz bod 4.5).

Pokud je soubézna 1é¢ba dal§imi serotonergnimi latkami klinicky opodstatnéna, doporucuje se
pacienta peclivé sledovat, a to zejména pii zahajeni 1€cby a zvySeni davky.

Symptomy serotoninového syndromu mohou zahrnovat zmény dusevniho stavu, autonomni
nestabilitu, neuromuskul&rni abnormality a/nebo gastrointestinalni symptomy.

V piipadé podezieni na serotoninovy syndrom je tfeba v zavislosti na zdvaznosti symptomu zvazit
snizeni davky nebo pieruseni 1éCby.

Kuze

Implantaty Sixmo se maji pouzivat opatrné€ u pacientdl s onemocnénim pojiva v anamnéze (napft.
sklerodermii) nebo s rekurentnimi infekcemi zpisobenymi methicilin-rezistentnimi stafylokoky
Staphylococcus aureus v anamnéze. Implantaty Sixmo jsou kontraindikovany u pacientti s tvorbou
keloidnich nebo hypertrofickych jizev v anamnéze na misté, kam maji byt implantaty Sixmo
zavedeny; mohly by totiz vzniknout obtize pfi vyjmuti implantata (viz bod 4.3).
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4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
S implantaty Sixmo nebyly provedeny Zadné studie interakci.

Buprenorfin se nesmi podavat soucasné s témito latkami:

o Opioidni antagonisté. Farmakologické ucinky buprenorfinu mohou blokovat naltrexon
a nalmefen. Soucasné podavani béhem 1é¢by buprenorfinem je kontraindikovano vzhledem k
potencialné nebezpecéné interakei, kterd by mohla vyvolat nahly nastup prodlouzenych
a intenzivnich symptomi z vysazeni opioidu, (viz bod 4.3).

o alkoholické napoje nebo 1éCivé piipravky obsahujici alkohol, nebot’ alkohol zvySuje sedativni

ucinky buprenorfinu. Pouziti implantatt Sixmo je kontraindikovano u akutniho alkoholismu
(viz bod 4.3).

Buprenorfin se ma pouzivat opatrné pti sou¢asném podavani s témito latkami:

o Benzodiazepiny. Tato kombinace mize vést k imrti v disledku respiraéni deprese centralniho
pavodu. Davky je proto nutné omezit a této kombinaci se vyhnout v piipadech, kdy hrozi riziko
nespravného pouziti. Pacienty je tieba upozornit, Ze je extrémné nebezpecné, aby se v dobé, kdy
maji zavedeny implantaty Sixmo, sami 1é¢ili benzodiazepiny, jez jim nebyly piedepsany; rovnéz
je tfeba jim dtrazné sdé€lit, Ze benzodiazepiny maji uzivat v dobé zavedeni implantati pouze
podle pokynti zdravotnického pracovnika (viz bod 4.4).

o Gabapentinoidy. Tato kombinace mtze vést k Umrti v disledku respiraéni deprese. Davky je
proto nutné peclivé kontrolovat a tuto kombinaci nepouZivat v pfipadech, kdy hrozi riziko
zneuziti. Pacienty je tieba upozornit, Ze gabapentinoidy (napiiklad pregabalin a gabapentin)
maji uzivat v dobé zavedeni implantati vyhradné podle pokynti osetiujiciho 1ékate (viz
bod 4.4).

. Jiné latky tlumici CNS. Jiné derivaty opioidl (napf. methadon, analgetika a antitusika), n¢ktera
antidepresiva, sedativni antagonisté receptortu H1, barbituraty, anxiolytika jina nez
benzodiazepiny, neuroleptika, klonidin a ptibuzné latky — tyto kombinace zvy3uji riziko deprese
CNS. V dusledku snizené bdélosti mize byt nebezpecné jak fizeni dopravnich prostiedk, tak
obsluha strojti (viz bod 4.7).

. Opioidni analgetika. U pacientu, ktefi pouZzivaji buprenorfin, mize byt po podani plnych
opioidnich agonisti obtizné dosdhnout odpovidajici analgezie. Existuje tedy moznost
predavkovani plnymi agonisty, zejména piti pokusu potlacit u¢inky ¢astecnych agonista
buprenorfinu nebo pokud hladina buprenorfinu v plazmé klesa (viz bod 4.4).

. Inhibitory a induktory CYP3A4: Buprenorfin je metabolizovan na norbuprenorfin primarné
prostiednictvim CYP3A4. Jsou-li tedy implantaty obsahujici buprenorfin zavedeny v dobé, kdy
pacient soucasné uziva léCivé piipravky ovlivitujici aktivitu CYP3A4, miize dojit
k potencialnim interakcim. Inhibitory CYP3A4 mohou potla¢ovat metabolismus buprenorfinu,
dusledkem cehoz je zvysena hodnota Cmax @ AUC buprenorfinu a norbuprenorfinu. U pacientt
1é¢enych inhibitory CYP (napf. ritonavirem, ketokonazolem, itrakonazolem, troleandomycinem,
klarithromycinem, nelfinavirem, nefazodonem, verapamilem, diltiazemem, amiodaronem,
amprenavirem, fosamprenavirem, aprepitantem, flukonazolem, erythromycinem
a grapefruitovou st'avou) je tieba sledovat piipadné znamky a piiznaky toxicity nebo
predavkovani (midzu, cyanozu rtt, sedaci, bradykardii, hypotenzi, respiraéni depresi). Pokud se
symptomy toxicity nebo pfedavkovani dostavi, je nutné vyjmuti implantati a pfevedeni pacienta
na l1é¢ivy pripravek, ktery umoziuje upravu davky.

o Podobné mohou induktory CYP3A4 (napt. fenobarbital, karbamazepin, fenytoin, rifampicin)

v dusledku zvySené metabolické pfemény buprenorfinu na norbuprenorfin potencialné snizit
koncentraci buprenorfinu v plazmé.

o Inhibitory monoaminooxidazy (IMAO). Mohou potencialné exacerbovat aéinky opioidd; to je
zaloZeno na zkuSenosti s podavanim morfinu.

o Serotonergnimi lé¢ivymi latkami, napf. inhibitory MAO, selektivnimi inhibitory zpétného
vychytavani serotoninu (SSRI), inhibitory zpétného vychytadvani serotoninu a norepinefrinu
(SNRI) nebo tricyklickymi antidepresivy, nebot’ dochazi ke zvyseni rizika serotoninového
syndromu, coZ je potencialné zivot ohrozujici onemocnéni (viz bod 4.4).
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4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
T¢&hotenstvi

Udaje o0 podavani buprenorfinu téhotnym Zendm jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie na
zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Mozné riziko pro ¢loveéka neni znamo.

Buprenorfin mtize v zavérecné fazi t€hotenstvi vyvolat u novorozeného ditéte respiracni depresi, a to

i po kratkém obdobi podavani. Dlouhodobé podavani buprenorfinu béhem poslednich tii mésict
t€hotenstvi miize u novorozence zpusobit syndrom z vysazeni (napi. hypertonii, novorozenecky
tremor, novorozeneckou agitovanost, myoklonus nebo kiece). Tento syndrom muize byt mirnéjsiho
razu a deliho trvani nez syndrom vznikly z kratkodobé¢ pusobicich ¢istych agonisti opioidnich
receptort typu p a obvykle je opozdén o nékolik hodin az nékolik dni po porodu. Charakter syndromu
se muze lisit v zavislosti na pouZivani drog v anamnéze matky.

V dusledku dlouhého poloc¢asu buprenorfinu je titeba v zavérecné fazi t€hotenstvi zvazit sledovani
novorozence po dobu nékolika dni, aby se u né&j predeslo riziku respiraéni deprese nebo syndromu
z vysazeni.

Kwvili nedostateéné flexibilité ve vztahu ke zvySovani davek a zvy$enym naroktim na davky v obdobi
téhotenstvi se implantaty Sixmo nepovazuji u t€hotnych Zen za optimalni moznost 1écby. Lécba
implantaty Sixmo se tedy nema u t€hotnych zen zahajovat. Pouziti implantati Sixmo se v téhotenstvi
a u zen v reprodukénim véku, které nepouzivaji antikoncepci, nedoporuéuje. Pokud dojde béhem 1é¢by
implantaty Sixmo k otéhotnéni pacientky, je tieba zvazit ptinos pro pacientku a riziko pro plod.

V takové situaci se jiné zpusoby 1é¢by/Iékové formy obsahujici buprenorfin zpravidla pokladaji za
vhodné;jsi.

Kojeni

Buprenorfin a jeho metabolity se vyluéuji do lidského matef'ského mléka v takovéem mnoZstvi, Ze
ucinky na kojené novorozence/déti jsou pravdépodobné. Kojeni ma tedy byt béhem 1écby implantaty
Sixmo pferuseno.

Fertilita
Udaje o Gi¢inku buprenorfinu na fertilitu u ¢lovéka jsou omezené nebo nejsou k dispozici (viz bod 5.3).
4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Buprenorfin miize mit vliv na schopnost ¥idit nebo obsluhovat stroje. Miize narusit mentalni nebo
fyzické schopnosti nezbytné pro vykonavani potencialné nebezpecnych Cinnosti, jako je fizeni vozidla
nebo obsluha stroje. Implantaty mohou vyvolat zavraté, somnolenci nebo sedaci, zvla$té na zacatku
lécby.

Koncentrace buprenorfinu v plazmé po zavedeni implantati Sixmo je nejvyssi béhem prvnich 24 az
48 hodin. U pacientu se muze dostavit pfedev§im somnolence, a to v dobé az jednoho tydne po
subkutannim zavedeni. Pacienty je tedy tieba upozornit na riziko pfi fizeni nebo obsluze
nebezpecnych strojii zejména v tomto casovém obdobi. Nez zacnou pacienti fidit nebo obsluhovat
nebezpecné stroje, maji si byt priméfene jisti, Ze implantaty Sixmo nemaji nezadouci vliv na jejich
schopnost vykonavat tyto ¢innosti.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Nezadouci uéinky 1é¢iva byly kategorizovany jako nezadouci uéinky v misté implantace a nezadouci
ucinky mimo misto implantace.
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Nejcastéjsimi nezadoucimi t¢inky mimo misto implantace v klinickych studiich s implantaty Sixmo
byly bolest hlavy (5,8 %), zacpa (5,5 %) a insomnie (3,9 %). Jedna se o0 ¢asté nezadouci ucinky
vyvolané buprenorfinem.

Casté nezadouci Géinky v misté implantace, jako jsou bolest v mist& implantace, pruritus, hematom,
krvéceni, erytém a jizva byly hlaSeny u 25,9 % pacientl ve dvojité zaslepenych a u 14,1 % pacientd
v prodlouZenych studiich.

Seznam nezddoucich udinku v tabulce

Nezadouci u¢inky hlasené v klinickych studiich a v dobé po uvedeni ptipravki obsahujicich
buprenorfin, véetné implantati Sixmo, na trh zachycuje tabulka 1. Tyto nezadouci G¢inky jsou
uvedeny podle tiid organovych systémi MedDRA, preferovanych termind a frekvence.

Kategorie frekvence jsou definovany jako nezadouci u¢inky velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az
< 1/10), méné ¢Casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 aZ < 1/1 000), velmi vzacné

(< 1/10 000) a neni znamo (frekvenci z dostupnych udaji nelze urcit).
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Tabulka 1: Nezadouci u¢inky uvedené podle télesnych systémi

Tiida organovych
systému

Frekvence

Nezadouci uéinky

Infekce a infestace

Casté

virova infekece,
bronchitida**,
infekce**,
chiipka**,
faryngitida**,
rinitida**

méné Casté

celulitida,

kozni infekce,

peritonzilarni absces,

pustuldzni vyrazka,

infekce mocovych cest,
vulvovaginalni mykotické infekce,
infekce v misté implantace*,
absces v misté implantace*

Poruchy krve
a lymfatického systému

mén¢ Casté

lymfadenopatie,
neutropenie

Poruchy metabolismu
a vyzivy

casté

sniZena chut’ k jidlu

méné Casté

abnormalni pfirastek t&€lesné hmotnosti,
dehydratace,
zvy$ena chut’ k jidlu

Psychiatrické poruchy

casté

insomnie,
Uzkost,
hostilita**,
nervozita**,
paranoia**

mén¢ Casté

deprese,

snizené libido,

porucha spanku,

apatie,

euforicka nalada,
snizeni prozitku orgasmu,
neklid,

podrazdénost,

zavislost na drogach***,
agitovanost***,
abnormalni mysleni***

Poruchy nervového
systému

Casté

bolest hlavy,
zavrat’,
somnolence,
hypertonie**,
synkopa

méne€ cCasté

hypestezie,

migréna,

snizeny stupen védomi,
hypersomnie,
parestezie,

tremor

Poruchy oka

Casté

mydridza**

méne€ Casté

sekrece z oka,
onemocnéni slzného aparatu,
rozmazané vidéni

Srdecni poruchy

Casté

palpitace**

méne€ cCasté

flutter sinf,

bradykardie
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Trida organovych
systémi

Frekvence

NeZadouci uc¢inky

Cévni poruchy

Casté

naval horka,
vazodilatace**,
hypertenze**

Respiraéni, hrudni
a mediastinalni poruchy

casté

kaSel**,
dyspnoe**

mén¢ Casté

respiraéni deprese,
zivani

Gastrointestinalni poruchy

casté

zacpa,

nauzea,

zvracent,

prijem,

bolest bficha,
gastrointestinlni porucha**,
porucha zubu**

méne€ casté

sucho v Ustech,
dyspepsie,
flatulence,
hematochezie

Poruchy kuze a podkozni
tkang

Casté

hyperhidréza

méné Casté

studeny pot,
sucha kaze,
vyrazka,

kozni léze,
ekchomykoza*

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Casté

bolest kosti**,
myalgie**

méné Casté

svalové spasmy,
diskomfort koncetiny,
muskuloskeletalni bolest,
bolest krku,

bolest v konceting,

syndrom temporomandibularniho kloubu,

artralgie***

Poruchy ledvin a moc¢ovych
cest

méné Casté

opozdény zacatek moceni,
urgentni moceni,
polakisurie

Poruchy reprodukéniho
systému a prsu

méne€ casté

dysmenorea,
erektilni dysfunkce

Celkové poruchy a reakce
v misté aplikace

Casté

Unava,

zimnice,

astenie,

bolest,

hematom v misté¢ implantace*,
bolest v mist¢ implantace*,
pruritus v misté implantace*,
krvéaceni v misté implantace*,
erytém v misté implantace*,
jizva v misté& implantace*,
bolest na hrudi**,
malatnost™**,

syndrom z vysazeni***
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Trida organovych Frekvence

systémi

NeZadouci uc¢inky

méné Casté

periferni edém,

diskomfort,

edém obliceje,

pocit chladu,

pyrexie,

zdufeni,

edém v misté implantace*,
reakce v misté implantace*,
vypuzeni implantatu*,
porucha hojeni*,

parestezie v misté implantace*,
vyrézka v misté implantace*,
zjizveni*

VySetfeni Casté

zvySeni alaninaminotransferazy

méné Casté

zvySeni aspartataminotransferazy,
snizeni télesné hmotnosti,

zvyseni laktatdehydrogenazy v krvi,
zvySeni gamaglutamyltransferazy,
zvySeni t€lesné hmotnosti,

snizeni alkalické fosfatazy v krvi,
zvySeni amylazy,

zvySeni bikarbonéatu v krvi,

zvySeni bilirubinu v krvi,

snizeni cholesterolu v krvi,

zvyseni glykemie,

sniZeni hematokritu,

hemoglobin sniZeny,

zvyseni lipazy,

snizeni po¢tu lymfocytu,

zvyseni stiedni hmotnosti hemoglobinu
Vv erytrocytu,

abnormalni stiedni objem erytrocytu,
zvySeni po¢tu monocytt,

pocet neutrofild zvyseny,

pocet trombocytll snizeny,

pocet erytrocytll snizeny

Poranéni, otravy Casté
a proceduralni komplikace

bolest spojena se zakrokem*,
reakce v misté zakroku*

méné Casté

komplikace po vykonu (*),
kontuze (*),

dehiscence rany*,

migrace implantatu***,

poskozeni implantatu***

* Nezadouci ucinky 1é¢iva v misté implantace

(*) Pozorovéno jako nezadouci u¢inek 1é¢iva v misté implantace a mimo né
** HlaSeno u jinych schvalenych 1é¢ivych ptipravki obsahujicich pouze buprenorfin

*** Pouze Udaje z obdobi po uvedeni na trh
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Popis vybranych nezadoucich uéinku

Riziko zavaZnych komplikaci ze zavedeni a vyjmuti implantati

Pii nespravném zavedeni implantatti mize dojit ke vzacnym, avSak zavaznym komplikacim, véetné
poskozeni nervii @ migrace implantatu vedouci k embolizaci a imrti (viz bod 4.4). V obdobi po
uvedeni na trh byly hldSeny 2 piipady, kdy implantaty lokalné migrovaly z mista zavedeni.

U 3 pacientu 1é¢enych v Klinickych studiich a 1 pacienta 1é¢eného v obdobi po uvedeni na trh nebylo
mozné implantaty nebo jejich fragmenty lokalizovat, a proto nebyly na konci 1é¢by vyjmuty.

V klinickych studiich a v obdobi po uvedeni na trh bylo pozorovano 7 piipadu klinicky relevatniho
poskozeni implantata (tj. poSkozeni souvisejici s nezadoucimi uéinky).

Riziko vypuzeni

Nespravné zavedeni implantatii nebo infekce mtze zptisobit protruzi ¢i vypuzeni implantatu.

V klinickych studiich s implantaty Sixmo bylo hlageno nékolik ptipadl protruze nebo vypuzeni
implantatu, pfisuzovanych zejména nespravné technice zavedeni (viz bod 4.4).

HlaSeni podezfeni na nezddouci ¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoznuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaSeni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Symptomy

Projevy akutniho predavkovani buprenorfinem zahrnuji zornice jako $pendlikova hlavicka, sedaci,
hypotenzi, respira¢ni depresi a imrti.

Lécba

Prioritou je obnoveni dychéani pacienta, ochrana dychacich cest a podle potieby nasazeni asistované
ventilace. Pti 1é€bé obéhového Soku a plicniho edému je tieba podle indikace provadét podptirna
opatieni (véetné nasazeni kysliku a vazopresoril). U srde¢ni zastavy nebo arytmii bude nezbytné
pouzit rozsifené resuscitacni techniky.

Specifickym antidotem pfi respira¢ni depresi vzniklé v disledku pfedavkovani opioidy je opioidni
antagonista naloxon. Pfi 1é¢bé predavkovani buprenorfinem mize byt naloxon dtlezity. Je mozné, ze
bude nutno podavat vyssi nez normalni davky a podavat je opakované.

Zdravotni¢ti pracovnici maji pfi rozhodovani, zda implantaty vyjmout, zvazit potencialni roli a vliv
buprenorfinu podavaného soucasné s dalsimi 1é¢ivymi ptipravky tlumicimi CNS, inhibitory CYP3A4,
jinymi opioidy a v piipadech poruchy funkce jater (viz body 4.4 a 4.5).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Jina 1é¢iva nervového systému, 1é¢iva k terapii zavislosti na opioidech,
ATC kéd: NO7BCO1

Mechanismus u¢inku

Buprenorfin je ¢astecny opioidni agonista/antagonista, ktery se vaZe na receptory typu p (mi) a
(kappa) v mozku. Jeho ¢innost v udrzovaci 1é¢bé opioidy se prisuzuje jeho pomalu reverzibilnim
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vlastnostem plisobicim na receptory typu W a v prubéhu del$iho obdobi minimalizuje potiebu pouziti
jinych opioidd.

Béhem klinickych farmakologickych studii u pacientl zavislych na opioidech vykazal buprenorfin
stropni u¢inky na fadu farmakodynamickych a bezpe¢nostnich parametrti. V disledku svych
charakteristik ¢astecného agonisty/antagonisty ma relativné Siroké terapeutické okno, coz zmirnuje
supresi kardiovaskularnich a respiraénich funkei.

Klinicka u¢innost a bezpe€nost

Bezpetnost a u¢innost implantatt obsahujicich buprenorfin byla hodnocena ve 3 dvojité zaslepenych
klinickych studiich faze 3, v nichz bylo implantaty Sixmo po dobu az 6 mésicu (1 implanta¢ni cyklus)
1é¢eno celkem 309 pacientil. Z téchto 309 pacientl bylo 107 pacient Ié¢eno po dobu daldich 6 mésica
v prodlouZenych studiich (tj. po dobu 2 implanta¢nich cykli).

Prikaz u¢innosti vychazi primarné ze studie PRO-814, randomizované, dvojité zaslepené a aktivnim
pripravkem kontrolované studie faze 3 u dospélych pacientd, ktefi splnili kritéria diagnostiky poruch
osobnosti DSM-1V-TR ve vztahu k zavislosti na opioidech a kteti byli klinicky stabilizovani na
sublingvalné podavaném buprenorfinu. V této studii priblizné 75 % pacientt hlasilo, Ze jejich
primérné zneuzivanym opioidem jsou opioidy na ptedpis, a 21 % pacientli uvedlo jako primarné
zneuzivany opioid heroin. Implantaty byly zavedeny na dobu 24 tydnd. V této studii bylo 84 pacientt
zafazeno do skupiny s implantaty Sixmo a 89 pacienti do skupiny se sublingvalnim podavanim
buprenorfinu; median véku (rozmezi) ¢inil 36 (21 az 63) let ve skupiné s implantaty Sixmo a 37 (22 az
64) let ve skupiné se sublingvaln¢ podavanym buprenorfinem. V této dvojit¢ zaslepené a dvojité
maskované studii byli pacienti udrzovani na davkach sublingvalné podavaného buprenorfinu ve vysi
8 mg/den nebo méné pievedeni na 4 implantaty Sixmo (a denné sublingvalné podavané placebo) nebo
na sublingvalné podavany buprenorfin v davce 8 mg/den nebo méné (a 4 implantaty placeba).
Primarnim cilovym parametrem byl podil respondért definovany jako pacienti, u nichZ bylo na
zaklad¢ kombinace vysledki testli moci a vysledkt hlaSenych samotnym pacientem prokazano ne vice
nez 2mésicni (ze 6 mésici) nezdkonné pouZzivani opioidu. U cilové indikace byl tento cilovy parametr
pokladan za klinicky relevantni. Bylo prokazano, ze implantaty Sixmo byly ve vztahu k sublingvalné
podavanému buprenorfinu non-inferiorni — podil respondérii byl ve skupiné se sublingvalné
podavanym buprenorfinem 87,6 % a ve skupiné¢ s implantaty Sixmo 96,4 %. Kromé¢ toho byla po
stanoveni non-inferiority hodnocena a stanovena superiorita implantatt Sixmo ve vztahu

k sublingvalné podavanému buprenorfinu (p = 0,034). Retence v 1é¢bé byla vysoka — 96,4 %

U pacienti s implantaty Sixmo a 94,4 % u pacienti se sublingvalné podavanym buprenorfinem, kteti
studii dokon¢ili.

Podpirné udaje o ucinnosti a farmakokinetickych (FK) parametrech pfinesly dvé dodate¢né
randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studie faze 3 (studie PRO-805 a PRO-806).
V obou studiich byli dospéli pacienti zavisli na opioidech, ktefi dosud nepouzivali buprenorfin, léceni
po dobu 24 tydna 4 implantaty Sixmo nebo 4 implantaty s placebem. Pacientiim, u nichz nebyla 1é¢ba
4 implantaty dostate¢na, bylo mozZno zavést paty implantat. Soucasti studie PRO-806 bylo rameno

s nezaslepené podavanym srovnavacim piipravkem — sublingvalné podavanym buprenorfinem (12 az
16 mg/den). Pacientim ve vSech skupinach bylo umoznéno, aby podle pfedem stanovenych kritérii za
ucelem kontroly piipadnych symptomi z vysazeni/touhy po ndvykové latce sublingvalné uzivali
dopliikovy buprenorfin.

Charakteristiky pacientii zafazenych do téchto studii jsou uvedeny nize.
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Tabulka 2: Charakteristiky pacientii ve studiich PRO-805 a PRO-806
Studie PRO-805 Studie PRO-806
Sixmo Placebo Sixmo Placebo Sublingvalné
n=108 n=>55 n=114 n=>54 podavany
buprenorfin
n=119
Median véku 33 (19-62) 39 (20-61) 36 (19-60) 33 (19-59) 32 (18-60)
(rozmezi), roky
Primarni
zneuzivany opioid,
n (%)
Heroin 69 (639%) | 34(61,8%) | 76 (66,7 %) | 28 (51,9%) | 75 (63,0%)
Opioidy na 39 (36,1%) | 21(38,2%) | 38(33,3%) | 26(48,1%) | 43 (36,1 %)*
piedpis

* U 1 pacienta (0,8 %) byl primarni zneuzivany opioid ,,jiny*.

Primarnim cilovym parametrem tG¢innosti v obou studiich byla kumulativni distribu¢ni funkce
(cumulative distribution function, CDF) procentuélniho podilu vzorkii moci, jez byly negativni na
nezakonné pouzivané opioidy (hodnoceno na zaklad¢ trikrat tydné provadéného toxikologického
rozboru a hlaSeni o pouzivani opioidii podavanych samotnym pacientem).

Ve studii PRO-805 byla primarnim cilovym parametrem hodnota CDF u procentualniho podilu vzorkt
moci, jez byly v 1. aZ 16. tydnu negativni na nezakonné pouZivané opioidy; hodnota CDF v 17.
az 24. tydnu byla hodnocena jako sekundarni cilovy parametr.

Tabulka 3:

az 24. tydnu, studie PRO-805 (ITT)

Procentualni podil vzorkd mo¢i negativnich na opioidy v 1. aZ 16. tydnua v 17.

Procentuélni podil Sixmo Placebo
negativnich vysledki n =108 n=>55

1. az 16. tyden

Prumér (SE) 40,4 (3,15) 28,3 (3,97)
IS priméru 34,18; 46,68 20,33; 36,26
Median (rozmezi) 40,7 (0; 98) 20,8 (0; 92)
17. az 24. tyden

Prumér (SE) 29,0 (3,34) 10,7 (3,19)
IS priméru 22,41; 35,66 4,33; 17,12
Median (rozmezi) 4,4 (0; 100) 0,0 (0; 92)

IS = interval spolehlivosti, ITT = 1ééebny zamér (intent-to-treat), n = pocet subjektd, SE = standardni chyba

(standard error)

Pii analyze CDF (1. aZz 16. tyden) byl zji$tén statisticky vyznamny rozdil mezi obéma druhy 1é¢by
(p = 0,0361), a to ve prospéch implantatd Sixmo.
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Obrézek 1: Kumulativni distribué¢ni funkce procentualniho podilu vzorki moci negativnich na
opioidy v 1.-16. tydnu, studie PRO-805 (ITT)

100+
901
809}

701

o

Procentualni podil pacientu

60

504

401

501

20+

0 10 20 30 40 50 60 /70 80 90 100

Procentudlni podil vzorkd moc¢i negativnich na opioidy v 1.-16. tydnu

Lécba — Sixmo ~~~~ Placebo
ITT = léCebny zamér (intent-to-treat)
Buprenorfin nebyl do toxikologickych vysetfeni moci zarazen.

Pro studii PRO-806 byly stanoveny dva koprimarni cilové parametry, jimiZz byla hodnota CDF

u procentualniho podilu vzorkd moci, jez byly u skupin s implantaty Sixmo a placebem v 1.

az 24. tydnu negativni na nezakonné pouZzivané opioidy (1. koprimarni parametr), a hodnota CDF
u procentualniho podilu vzorkd moc¢i, jez byly u skupin s implantaty Sixmo a placebem v 1.

az 24. tydnu negativni na nezakonné pouzivané opioidy s imputaci udaji vychazejici z hlaseni

o0 nezdkonném pouZzivani drog uvedenych samotnymi pacienty (2. koprimarni parametr).

Tabulka 4: Procentualni podil vzorki modi negativnich na opioidy v 1. aZz 24. tydnu,
studie PRO-806 (ITT)

Procentudlni podil Sixmo Placebo Sublingvalné
negativnich vysledki n=114 n=>54 podavany
buprenorfin
n=119
Prumér (SE) 31,21 (2,968) 13,41 (2,562) 33,48 (3,103)
IS priméru 25,33; 37,09 8,27; 18,55 27,33; 39,62
Median (rozmezi) 20,28 (0,0; 98,6) 9,03 (0,0; 97,3) 16,33 (0,0; 98,6)

IS = interval spolehlivosti, ITT = 1é¢ebny zamér (intent-to-treat), n = pocet subjektl, SE = standardni chyba
(standard error)

Pfi analyze CDF (1. koprimarni cilovy parametr) byl zjistén statisticky vyznamny rozdil mezi obéma
druhy 1é¢by (p < 0,0001), a to ve prospéch implantati Sixmo.
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Obrézek 2: Kumulativni distribué¢ni funkce procentualniho podilu vzorki mo¢i negativnich na
opioidy v 1.-24. tydnu (1. koprimarni cilovy parametr), studie PRO-806
(populace ITT)

1004
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Procentualni podil pacientu

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Procentudlni podil vzorkl moci negativnich na opioidy v 1.-24. tydnu
Lécba ——  Sixmo ---- Placebo - SL BPN

ITT = 1éCebny zamér (intent-to-treat), SL BPN = sublingvalné podavany buprenorfin
Buprenorfin nebyl do toxikologickych vySetfeni moci zatazen.

Vysledné hodnoty CDF pro 2. koprimarni cilovy parametr byly v podstaté stejné jako pro 1. cilovy
parametr (p < 0,0001).

Kli¢ovym sekundarnim cilovym parametrem ve studii PRO-806 byl rozdil v podilu vzorkt mo¢i, které
byly v pribéhu 24 tydni u skupiny s implantaty Sixmo ve srovnani se skupinou se sublingvalné
podavanym buprenorfinem negativni na opioidy. Navzdory zatazeni ramena s nezaslepené podavanym
srovnavacim pripravkem je tento cilovy parametr pokladan za robustni, nebot’ vychazi

z toxikologického rozboru moci. V této analyze byl procentualni podil vzorkli moci negativnich na
opioidy ve skuping se sublingvaln¢€ podavanym buprenorfinem velmi podobny vysledktim ve skuping
s implantaty Sixmo (33 % vs. 31 %) a byla prokdzéana non-inferiorita implantati Sixmo ve srovnani se
sublingvalné podavanym buprenorfinem.

Ve studiich PRO-805 a PRO-806 bylo u 62,0 % a 39,5 % subjektt 1é¢enych implantaty Sixmo nutné
dopliikové sublingvalni podavani buprenorfinu. Primérna tydenni davka u subjekti s implantaty
Sixmo ve studiich PRO-805 a PRO-806 byla 5,16 mg a 3,16 mg; primérny pocet dni pouzivani za
tyden byl relativné nizky (0,45, resp. 0,31). V kazdé z téchto dvou studii byl podil subjektt
vyzadujicich doplitkové sublingvalni podavani buprenorfinu vyrazné vyssi ve skupiné s placebem nez
ve skuping s implantaty Sixmo (90,9 % a 66,7 % subjekti, s praimérnym poctem 2,17 dni pouzivani za
tyden ve studii PRO-805 a pramérnym po¢tem 1,27 dni pouZivani za tyden ve studii PRO-806).
Retence v 1é¢bé byla ve skupiné s implantaty Sixmo vysoka — Slo 0 65,7 %, resp. 64,0 % pacientu,
ktefi dokon¢ili studie PRO-805 a PRO-806.

Vétsina pacientti (zhruba 80 %) v obou studiich byla adekvatné 1é¢ena 4 implantaty, piiblizné 20 %
pacientl bylo nutné davku zvysit zavedenim patého implantatu.

U podskupiny pacientii se implantaty Sixmo b&hem vyjmuti poskodily. Mira poSkozeni se sniZila ve

studiich, v nichz se uplatnila stavajici technika a skoleni. Obecné nepokladal zkousejici poskozeni
implantatu za aspekt ohrozujici bezpecnost subjektu.
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Tabulka 5: PoSkozeni implantati ve dvojité zaslepenych studiich faze 3 s implantaty Sixmo

Stavajici technika a Skoleni
PRO-806 PRO-811 PRO-814
Sixmo Sixmo Sixmo
n=99 n=78 n=_82
o - ;
Pocet (%) poSkozenych 71(17.0%) | 81(25.0 %) 35 (10,7 %)
implantati
Pocet (%) pacienti
s posSkozenym(i) 42 (42,4 %) 38 (48,7 %) 22 (26,8 %)
implantadtem (implantaty)

n = pocet pacientl s dostupnymi daji

Neeuropoidni populace

Klinické zkuSenosti s implantaty Sixmo jsou v sou¢asné dobé u neeuropoidnich pacienti omezené.

Pediatrick& populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii
s implantaty Sixmo u v3ech podskupin pediatrické populace k udrzovaci 1é¢bé zavislosti na opioidech
(viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Farmakokinetika implantatti Sixmo byla hodnocena u pacientl zavislych na opioidech lécenych
implantaty Sixmo ve studiich TTP-400-02-01, PRO-810, PRO-805, PRO-806, PRO-807 a PRO-811.
Pied vstupem do studii PRO-805, PRO-806, PRO-810 a TTP-400-02-01 probihajicich v sou¢asné
dob¢ nebyli pacienti 1é¢eni a $lo 0 dospélé se stiedné zavaznou az zavaznou zavislosti na opioidech.
VétSina pacientl jako primarni opioid pouZivala heroin. Po zavedeni implantati Sixmo byla v Gvodni
fazi nejvyssi koncentrace buprenorfinu pozorovana 12 hodin po zavedeni a ve stejné dobé doslo

i k medidnu Tmax. Po Uvodnim dosaZeni nejvyssi hodnoty koncentrace buprenorfinu v plazmé pomalu
klesala; hodnoty koncentrace buprenorfinu v plazmé v ustaleném stavu bylo dosaZzeno zhruba do

4. tydne. Primérné hodnoty koncentrace buprenorfinu v plazmé v ustdleném stavu byly ve viech
klinickych studiich konzistentni a dosahovaly pfiblizné 0,5 aZz 1 ng/ml (u davky se 4 implantaty); tyto
hodnoty se ve 24tydennim 1é¢ebném obdobi udrzely ptiblizné po dobu 20 tydni (od 4. tydne do

24. tydne). V ustaleném stavu bylo mezi 4. tydnem a 24. tydnem rovnéZ zaznamenano malé sniZeni
koncentrace buprenorfinu pfi sublingvalnim podavani buprenorfinu v davce 8 mg na den.

Hodnoty koncentrace buprenorfinu v plazmé po zavedeni implantatt Sixmo zachycuje obrazek 3.
Pramérné hodnoty koncentrace buprenorfinu v plazmé az do 28. dne jsou zaloZeny na udajich ze
studie relativni biologické dostupnosti PRO-810 (v niz byl proveden intenzivni odbér vzorku ke
stanoveni FK), zatimco hodnoty koncentrace po 28. dni vychazeji ze sdruzenych tdaju ze

studii PRO-805, PRO-806, PRO-807 a PRO-811.

27



Obrazek 3: Hodnoty koncentrace buprenorfinu v plazmé po zavedeni implantati Sixmo
(hodnoty koncentrace az do 28. dne vychéazeji ze studie PRO-810, zatimco hodnoty
koncentrace po 28. dni vychéazeji ze studii PRO-805, PRO-806, PRO-807
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Poéet dnti 1éEby

Distribuce
Buprenorfin se v ptiblizné 96 % vaze na proteiny, primarné na alfa a beta globulin.

Biotransformace

vvvvvv

metabolit norbuprenofrin, a nasledné pak glukuronidaci. Piivodné bylo zjisténo, Ze norbuprenofrin
vznika ptisobenim CYP3 A4, nasledné studie ale prokazaly rovnéz zapojeni CYP2CS. Jak buprenorfin,
tak norbuprenorfin mohou prochazet dalsi glukuronidaci prostfednictvim
UDP-glukuronosyltransferaz.

Eliminace

Studie hmotnostni bilance buprenorfinu prokazala kompletni zachyceni radioaktivné znacené latky

v mo¢i (30 %) a stolici (69 %), jejichz vzorky byly odebrany az 11 dni po podani davky. Zjisténa byla
téméf celd davka, tedy buprenorfin, norbuprenorfin a dva neidentifikované metabolity buprenorfinu.
V moci byla vétSina buprenorfinu a norbuprenorfinu konjugovana (1 % volného a 9,4 %
konjugovaného buprenorfinu, 2,7 % volného a 11 % konjugovaného norbuprenorfinu). Ve stolici byl
téméf veskery buprenorfin a norbuprenorfin volny (33 % volného a 5 % konjugovaného buprenorfinu,
21 % volného a 2 % konjugovaného norbuprenorfinu).

Primérny poloc¢as eliminace buprenorfinu z plazmy se pohybuje od 24 do 48 hodin.

ZvI4stni skupiny pacientt

Porucha funkce jater

Vliv poruch funkce jater na farmakokinetiku implantatti Sixmo nebyl hodnocen.

Buprenorfin je extenzivné metabolizovan v jatrech a u pacientu se stiedné tézkou az tézkou poruchou
funkce jater byla zjisténa zvySena hladina buprenorfinu v plazme.

Implantaty Sixmo jsou u pacienti s tézkou poruchou funkce jater kontraindikovany.
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Porucha funkce ledvin

Renalni eliminace hraje v celkové clearance buprenorfinu relativné nevyznamnou roli (pfiblizné 30 %)
a u pacienta s poruchou funkce ledvin se koncentrace buprenorfinu v plazmé nezvySovala. U pacientt
s poruchou funkce ledvin neni tedy uprava davky implantatti Sixmo nutna.

Starsi pacienti

Do klinickych studii implantati Sixmo nebyli zafazeni pacienti ve véku nad 65 let, proto se pouZiti
implantatd u této populace nedoporucuje. U¢innost a bezpecnost buprenorfinu u starSich pacientt (ve
véku > 65 let) nebyla stanovena.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Vysledky standardni baterie testii genotoxicity provedenych s extrakty implantati Sixmo a implantaty
s placebem z ethylenu s vinyl-acetatem (EVA) byly negativni. Udaje uvedené v odborné literatuie
nenaznacuji, ze by buprenorfin mél genotoxické vlastnosti.

Na zaklad¢ klinického pouziti buprenorfinu neexistuje podezieni na kancerogenitu.

V souvislosti s potencidlnim vlivem buprenorfinu na fertilitu muzi a Zen nejsou dostupné zadné
publikované Gdaje. Studie na zvitatech prokazaly reproduk¢ni toxicitu.

KdyZ byly btezi samice potkanii od 7. dne gestace a dale vystaveny buprenorfinu prosttednictvim
osmotickych minipump, v 7. az 20. gesta¢nim dni se u matky sniZila konzumace potravy a vody. Index
mortality se u skupin s buprenorfinem vyrazné zvysil. Castéji také dochazelo k resorpci a zvysil se
pocet mrtvé narozenych mlad’at. Narozena mlad’ata méla obvykle v 1. postnatalni den ve srovnani

s kontrolami nizs§i hmotnost. Mlad’ata vystavena buprenorfinu pouze béhem prenatalniho obdobi méla
ve srovnani s kontrolami v prabéhu prvnich 3 postnatalnich tydni podobnou télesnou hmotnost,
mlad’ata vystavena opioidim postnataln¢ vsak vykazovala vyrazny pokles télesné hmotnosti. Expozice
matek buprenorfinu zvySovala perinatalni mortalitu a zpiisobovala u novorozenych potkanti opozdéni
nékterych vyvojovych milnikd.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Kopolymer ethylenu a vinyl-acetatu

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

5 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy pipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Kazdy implantét je balen jednotlivé do sacku z PET/LDPE/AI/LDPE odlupovatelné laminatové folie.
Sada implantatti: 4 implantaty s 1 aplikatorem
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6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Vyjmuty implantat obsahuje podstatné mnozstvi zbytkového buprenorfinu.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

Strada Statale 67, Loc. Granatieri

50018 Scandicci (Firenze)

Italie

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/19/1369/001

9. DATUM REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 20. ¢erven 2019
Datum posledniho prodlouZeni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobet odpovédnych za propousténi Sarzi

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

50018 Scandicci (Firenze)

ITALIE

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na zvlastni 1ékarsky piedpis a 1ékafsky predpis s omezenim.

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti

Pozadavky pro ptedkladani pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti pro tento 1€¢ivy
pripravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢
odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém
portalu pro 1écivé piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan f¥izeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veSkerych
schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba piedlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1éCivé ptipravky,
e pfi kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v dusledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z duvodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

o Dalsi opatieni k minimalizaci rizik

Pied uvedenim implantatu Sixmo na trh ve v8ech ¢lenskych statech (MS) musi mit drZitel rozhodnuti
0 registraci schvalen obsah a format eduka¢nich materialti véetné sdélovacich prostiedki, zptsoba
distribuce a vSech dal$ich aspekti programu vnitrostatnim kontrolnim ufadem (NCA).

Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, aby v kazdém ¢lenském staté, ve které je implantat Sixmo
uveden na trh, byl v§em 1ékatitim, o kterych se predpoklada, Zze budou subkutanni (s.c.) implantat
Sixmo zavadét / vyjimat, zajistén edukaéni program zaméfeny na prevenci / minimalizaci
vyznamnych zjisténych rizik protruze implantatu / (spontanni) vypuzeni, vyznamnych potenciélnich
rizik poskozeni nervii nebo krevnich cév béhem zavedeni / vyjmuti, (dislokace a) migrace /
(Caste¢ného) chybéni implantatu.

Edukacni program pro 1ékaie poskytovany spolu se souhrnem tdaji o piipravku (SmPC) by mél
zahrnovat pii pfednasce promitani diapozitiva a podrobny, osobné podany popis postupu, krok za
krokem, a zivou demonstraci chirurgického vykonu pii zavedeni a vyjmuti implantatu Sixmo. Lékafi
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by méli byt také informovani o rizicich a komplikacich tohoto vykonu (tj. migraci, protruzi, vypuzeni
implantatu a poSkozeni nervu).

Drzitel rozhodnuti o registraci také zajisti, aby v kazdém ¢Elenském staté, ve které je implantat Sixmo
uveden na trh, dostal kazdy pacient, kterému je tento s.c. implantat piedepsan, od osetiujiciho 1ékate
ptibalovou informaci (PIL) a kartu pacienta s upozornénim (ktera se vejde do penézenky), kterou bude
mit béhem 1é¢by implantatem Sixmo neustéle u sebe a predlozi ji jinym zdravotnickym pracovnikim
pted provedenim jakéhokoli 1ékaiského oSetieni / intervence. Na této karté pacienta s upozornénim méa
byt uvedeno:

° Ze drzitel karty mé zavedeny implantat Sixmo (podstupuje subkutanni 1é¢bu zavislosti na

opioidech pomoci implantatt, které obsahuji pouze buprenorfin),

o datum zavedeni implantatu a datum vynéti po Sesti mesicich,
° jméno a kontaktni Gdaje osetiujiciho 1ékaie,
. bezpecnostni rizika souvisejici s 1écbou implantatem Sixmo (tj. potencialné zivot

ohroZujici interakce s jinymi soub&znymi 1é¢ivymi piipravky)
o Povinnost uskute¢nit poregistracni opatireni

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu nize uvedena opatfeni:

Popis Termin splnéni

MOLTeNI-2019-01 — Retrospektivni a prospektivni observaéni (neintervenéni) 4.q 2026
poregistra¢ni kohortova studie bezpe¢nosti k vyhodnoceni vyskytu poskozeni a
komplikaci pii zavedeni / vyjmuti implantatt s buprenorfinem (Sixmo) v bézné klinické
praxi
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka (sada)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Sixmo 74,2 mg implantat
buprenorfin

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden implantét obsahuje buprenorfin-hydrochlorid v mnoZstvi odpovidajicim 74,2 mg buprenorfinu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje rovnéz kopolymer ethylenu a vinyl-acetéatu

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Implantat

4 implantaty
1 aplikator na jedno pouziti

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Subkutanni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

0. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Zlikvidujte v souladu s mistnimi poZadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

50018 Scandicci (Firenze)

Italie

12. REGISTRACNI CIiSLO/CIiSLA

EU/1/19/1369/001

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

NevyZaduje se — oduvodnéni pfijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

Sacdek

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Sixmo 74,2 mg implantat
buprenorfin

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden implantét obsahuje buprenorfin-hydrochlorid v mnoZstvi odpovidajicim 74,2 mg buprenorfinu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje rovnéz kopolymer ethylenu a vinyl-acetéatu

4, LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

1 implantat

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Subkutanni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

0. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Zlikvidujte v souladu s mistnimi poZadavky.
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

50018 Scandicci (Firenze)

Italie

12. REGISTRACNI CIiSLO/CIiSLA

EU/1/19/1369/001

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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KARTA PACIENTA S UPOZORNENIM

Karta pacienta s upozornénim

o DrZitel této karty podstupuje subkutanni 1é¢bu zavislosti na opioidech pomoci implantatt
Sixmo, které obsahuji pouze buprenorfin.

. Implantaty jsou zavedeny pod kiizi na vnitini strané horni ¢asti paze.

o Tuto kartu méjte v dobé 1é€by neustale u sebe.

. Kartu predejte 1ékaii, zubnimu lékati ¢i chirurgovi pied jakymkoli oSetfenim nebo opera¢nim
zakrokem.

) Pokud se u Vas vyskytnou neobvyklé pfiznaky, jako jsou napf. potiZe s dychanim, poranéni

hlavy, zvySeny tlak v hlave, obrat'te se na svého 1ékate.

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Sixmo 74,2 mg implantat
buprenorfin

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

L. Molteni & C. dei F.Ili Alitti
Kontaktni Gdaje mistniho zéastupce

3. POUZITELNOST

| 4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Osetiujici 1ékat (jméno / kontaktni Gdaje):
Jméno pacienta:

INFORMACE O ZAKROKU

Datum zavedeni:

Datum vyjmuti po 6 mésicich:

Misto implantace: (horni ¢ast paze: levé / pravé)

DULEZITE INFORMACE
Jeden implantét obsahuje buprenorfin-hydrochlorid v mnoZstvi ekvivalentnim 74,2 mg buprenorfinu.
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Sixmo 74,2 mg implantat
buprenorfin

vTento ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Mlzete piispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezddouci Gcinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlésit nezddouci G¢inky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ za¢nete tento pripravek pouZivat,
protoZe obsahuje pro Vas diilezité idaje.

o Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, ze si ji budete potfebovat piecist znovu.
o Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate nebo 1ékarnika.
o Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinki, sdélte to svému 1ékaii nebo

Iékarnikovi. Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich ¢ink, které nejsou uvedeny
Vv této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co jsou implantaty Sixmo a k éemu se pouzivaji

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete implantaty Sixmo pouZivat
Jak se implantaty Sixmo pouzivaji

Mozné nezadouci ucinky

Jak implantaty Sixmo uchovéavat

Obsah baleni a dalsi informace

o E

1. Co jsou implantaty Sixmo a k éemu se pouzivaji

Implantaty Sixmo obsahuji 1é¢ivou latku buprenorfin, coz je druh 1éku obsahujici opioidy. PouZziva se
k 16¢be zavislosti na opioidech u dospélych, kterym je poskytovana také 1ékatska, socialni
a psychologicka pomoc.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete implantity Sixmo pouZivat
Nepouzivejte implantaty Sixmo:

. jestlize jste alergicky(4) na buprenorfin nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bodé¢ 6),

o jestlize mate z&vazné problémy s dychanim,

. jestlize mate vyrazné snizenou Cinnost jater,

o jestlize trpite akutnim alkoholismem (v sou¢asné dob¢) nebo alkoholovym deliriem (obluzenym
védomim) zpisobenym ukoncenim konzumace alkoholu,

o jestliZze uZivate naltrexon nebo nalmefen k 16¢bé zavislosti na alkoholu nebo opioidech,

o jestliZze se V&m v minulosti pti hojeni ran tvofilo nadmérné mnozstvi tkang.

Pacienttim, ktefi nemohou podstoupit vySetfeni pomoci snimkovani magnetickou rezonanci (MR),
nesmi byt implantaty Sixmo zavedeny.

Upozornéni a opati‘eni

Pted pouzitim implantati Sixmo se porad'te se svym lékatem:
o jestlize méate astma nebo jiné problémy s dychanim,

. jestlize mate lehké nebo stiedné t€zké problémy s jatry,

o jestlize mate sniZzenou ¢innost ledvin,
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jestlize mate poranéni hlavy nebo trpite jinymi stavy, kdy by mohlo dojit ke zvySeni tlaku

Vv hlave, protoze opioidy mohou zpUsobit zvyseni tlaku mozkomisniho moku (tekutiny, ktera
obklopuje mozek a michu),

jestliZe jste v minulosti prodélal(a) zachvaty,

jestlize méte nizky krevni tlak,

jestlize mate zvétSenou prostatu nebo ziZzenou mocovou trubici,

jestlize mate snizenou Cinnost Stitné zlazy,

jestlize mate sniZenou ¢innost nadledvin, jako napiiklad u Addisonovy choroby,

jestlize mate jinou nez normalni ¢innost Zlucovodi,

jestliZe trpite celkovou slabosti a Spatnym zdravotnim stavem nebo jste starsi,

jestlize mate ve zdravotni anamnéze onemocnéni pojivovych tkani, jako je sklerodermie,
protoZe to by mohlo zptisobit potiZe pfi vyjimani implantatu,

jestlize mate ve zdravotni anamnéze opakujici se infekce stafylokokem Staphylococcus aureus
odolnym vic¢i methicilinu (infekce MSRA),

depresi nebo jinym onemocnénim, které se 16¢i antidepresivy.

PouZivani téchto 1é¢ivych piipravki spoleéné s piipravkem Sixmo miiZe vést k serotoninovému
syndromu, coz je potencialn¢ zivot ohrozujici onemocnéni (viz ,,Dalsi 1éCivé ptipravky a
pripravek Sixmo®).

Diilezité zaleZitosti, které je ti‘eba mit béhem 1é¢by na paméti:

Zv148té béhem prvniho tydne po zavedeni implantatt se u Vas mize vyskytnout ospalost. Dalsi

informace naleznete v &asti ,,Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroja*.

Lékat ma vysettit, zda v misté zavedeni implantatt nedoslo k infekci a problémam s ranou,

ato:

- jeden tyden po zavedeni implantatd a

- alesponi jednou mésicné poté.

V misté zavedeni ¢i vyjmuti implantati mize dojit k infekci. Budete-li se nadmérné dotykat

implantatd nebo mista zavedeni kratce po zavedeni implantatti, pravdépodobnost infekce se

miuzZe zvysit. Neprodlené oznamte 1ékafi, pokud se u V&s v misté zavedeni nebo vyjmuti
implantatd vyskytnou jakékoli zndmky infekce (jako je zarudnuti nebo zanét).

Po nespravném zavedeni nebo kviili infekci mize byt implantat patrny jako vyénélek na

povrchu paZe. Pokud k tomu dojde, nepokousejte se implantat vyjmout sdm (sama), nebot’ to

muze byt velmi nebezpeéné. Thned kontaktujte 1ékare.

JestliZze po zavedeni implantatu dojde k jeho vyh¥eznuti, postupujte nasledovné:

- Co nejdfive si sjednejte vySeteni u 1ékare, ktery zavedeni provedl.

- VlozZte implantat do sklenice s vickem a uloZte jej na misté chranéném pied jinymi
osobami, pfedev§im détmi. Pfineste jej 1ékati, ktery zavedeni provedl. Ten urci, zda byl
implantat vypuzen cely.

Upozornéni: Buprenorfin mize u déti, jez jsou mu nahodné vystaveny, vyvolat té¢Zkou
dechovou depresi (dusnost nebo zastavu dechu) s moznymi smrtelnymi nésledky.

- Az do okamziku, kdy bude implantat nahrazen novym, bude 1ékaf sledovat, zda se u Vas
neobjevi pfiznaky z vysazeni (abstinencni priznaky).

Po zavedeni implantatt Sixmo se vyvarujte pohybovani implantaty pod kazi a velkého

piirtstku t€lesné hmotnosti, protoze to muze ztizit zjisténi piesné pozice implantatu.

Nespravné pouziti a zneuZziti: Zneuziti buprenorfinu mize vést k predavkovani a imrti. Toto

riziko se zvySuje pii dodatecném uzivani alkoholu nebo jinych navykovych latek.

Tento 1ék mtize vyvolat zavislost, aviak v mensi mife nez jiné latky, jako je morfin. Jestlize

1é¢bu implantaty Sixmo ukongéite, 1ékaf bude sledovat, zda se u Vas nedostavi piiznaky

z vysazeni (jako je poceni, pocity horka a chladu).

V dobé¢ 1éEby buprenorfinem bylo hladeno nékolik piipadi amrti v disledku dechové deprese.

K tomu dochazelo zvlasté v pripadech, kdy pacienti dodate¢n¢ uzivali alkohol, jiné opioidy

nebo nekteré 1éky, které uklidiuji, navozuji spanek nebo uvoliiuji svaly. U osob, které netrpi

zavislosti, nebo u déti mtize buprenorfin zptsobit problémy s dychanim se smrtelnymi nasledky.

Implantaty Sixmo je tieba u pacienti s astmatem nebo jinymi problémy s dychanim pouZivat

opatrné.
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o Pfi pouzivani buprenorfinu bylo hlaSeno poSkozeni jater, véetné selhani jater. To muze
souviset s jiz existujicim snizenim jaterni ¢innosti a pokracujicim injekénim pouzivanim drog.
Existuje-1i podezieni na jaterni problémy, 1ékai provede nékolik testli a rozhodne, zda je tieba
1écbu ukoncit.

o Béhem 1é¢by implantaty Sixmo miZze nastat situace, kdy budete potiebovat 1é¢bu akutni bolesti
nebo anestezii (uspani nebo znecitlivéni). V takovych ptipadech se porad’te se svym lékafem
nebo Iékarnikem.

o Latky jako buprenorfin mohou vyvolat ptiznaky, jako jsou zornice jako Spendlikova hlavicka,
poruchy védomi nebo zmény v tom, jak citite bolest.

vvvvv

zavraté, kdyz rychle vstavate.
Déti a dospivajici
Implantaty Sixmo se nedoporucuji u déti a dospivajicich ve véku do 18 let.
Pacienti ve véku nad 65 let
Implantaty Sixmo se nedoporucuji u pacientti ve véku nad 65 let.
Dalsi 1é¢ivé piipravky a implantaty Sixmo

Informujte svého lékare nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Pokud uZivate Iéky k 1é¢bé zavislosti, sdélte to 1ékafi a tento 1é¢ivy piipravek nepouZivejte. Léky
k 1é¢bé zavislosti mohou byt naptiklad:
o naltrexon,
. nalmefen.
Tyto 1éky mohou blokovat uéinky buprenorfinu a zptsobit nahly vznik prodlouzenych
a intenzivnich p¥iznakt z vysazeni (viz také bod 2, ,,Nepouzivejte implantaty Sixmo*).

Je tfeba, abyste béhem 1écby implantaty Sixmo 1ékare informoval(a), nez zacnete uzivat:

o benzodiazepiny (pouzivané k uklidnéni, navozeni spanku nebo uvolnéni svali), napiiklad
diazepam, temazepam nebo alprazolam. Tato kombinace miZe vést k imrti v disledku dechové
deprese. Behem 1¢cby implantaty Sixmo tedy uzivejte tyto 1éky pouze na radu Iékate
a v predepsané davce,

o gabapentinoidy (pouZivané k 1é¢bé epilepsie nebo neuropatické bolesti), napiiklad gabapentin
nebo pregabalin. Uzivani pfili§ velkého mnozstvi nékterého z gabapentinoidit miize vést
k umrti, protoZe oba léky mohou zpUsobit velmi pomalé a mélké dychani (tzv. respira¢ni
depresi). Je nutné, abyste uZival(a) takovou davku téchto ptipravki, jakou Vam lékat piedepsal,

o dalsi 1éky, po kterych mtizete byt ospaly(a), které mohou shiZovat bdélost a v dusledku kterych
muze byt fizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji nebezpecéné:

- jiné opioidy, jako je methadon, nékteré Iéky proti bolesti a 1éky tlumici kasel,

- antidepresiva (pouzivana k 1é¢bé deprese),

- antihistaminika (pouZivana k 1é¢bé alergickych reakci, poruch spanku a nachlazeni nebo
k prevenci a 1é¢bé pocitu na zvraceni a zvraceni),

- barbituraty (pouzivané k 1é¢bé epilepsie nebo k utlumeni), napiiklad fenobarbital nebo
sekobarbital,

- néktera anxiolytika s vyjimkou benzodiazepinu (pouzivana k 1é¢bé tzkosti),

- neuroleptika (pouzivana k 1é¢bé dusevnich nebo tuzkostnych poruch s tlumivymi uéinky),

- klonidin (1ék pouzivany k 1é¢bé vysokého krevniho tlaku a vysokého o¢niho tlaku)

o opioidni léky proti bolesti, napfiklad morfin. Tyto léky nemusi piisobit spravné, pokud jsou
uzivany v dobé zavedeni implantatt Sixmo, a mohou zvysit riziko predavkovani,

o Iéky, které mohou zvysit Ginky tohoto 1é¢ivého ptipravku:
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- antiretrovirotika (pouzivana k 1é¢b¢ infekci HIV), jako jsou ritonavir, nelfinavir,
amprenavir a fosamprenavir,

- nékteré protiplisiiové IéKy (pouzivané k 1é¢bé plisnovych infekei, naptiklad moucnivky),
jako jsou ketokonazol, itrakonazol a flukonazol,

- makrolidova antibiotika (pouzivana k 1é¢bé bakterialnich infekci), jako jsou
klarithromycin, erythromycin a troleandomycin,

- nefazodon (l1ék k 1é¢bé deprese),

- Iéky k 1é¢bé vysokého krevniho tlaku a srde¢nich poruch, jako jsou verapamil, diltiazem,
amiodaron,

- aprepitant (Iek k prevenci pocitu na zvraceni a zvraceni),

- inhibitory monoaminooxidazy (pouZivané k 1é¢bé deprese nebo Parkinsonovy nemoci),
jako jsou fenelzin, isokarboxazid, iproniazid a tranylcypromin

o léky, které mohou snizit ucinky tohoto 1é¢ivého ptipravku:

- Iéky k 1é¢be epilepsie a jinych onemocnéni, jako jsou fenobarbital, karbamazepin,
fenytoin,
- rifampicin (lék k 1é¢b¢ tuberkuldzy nebo nékterych jinych infekci)

o antidepresiva, jako je moklobemid, tranylcypromin, citalopram, escitalopram, fluoxetin,
fluvoxamin, paroxetin, sertralin, duloxetin, venlafaxin, amitriptylin, doxepin nebo trimipramin.
Tyto 1é¢ivé pripravky na sebe mohou s pfipravkem Sixmo navzajem pusobit a mohou se u Vas
objevit pfiznaky, jako jsou mimovolni, rytmické stahy svali, véetné svall ovladajicich pohyb
o€i, neklid s potfebou pohybu, halucinace, bezvédomi, nadmérné poceni, ties, zesileni reflext,
zvySené napéti svald, télesna teplota nad 38 °C. Pokud se u Vas tyto ptiznaky objevi, je tieba
obratit se na lékare.

Implantaty Sixmo s jidlem, pitim a alkoholem

. Béhem 1é¢by implantaty Sixmo nepijte alkohol, nebot’ zvySuje tlumivé ucinky implantata (viz
také bod 2, ,,Dilezité zalezitosti, které je tfeba mit béhem 1é¢by na paméti®).
° Nepijte grapefruitovou §tavu — tim predejdete vzniku moznych nezadoucich ucinkd.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t€¢hotna, nebo planujete ot¢hotnét, porad'te

se se svym lékafem dfive, nez zaCnete tento piipravek pouzivat.

o téhotenstvi
Pouziti implantatt Sixmo se v t€hotenstvi a U Zen v plodném véku, které nepouZivaji
antikoncepci, nedoporucuje.
Jsou-li implantaty pouzivany béhem teéhotenstvi, zvlasté v jeho konecné fazi, mize buprenorfin
zpusobit novorozenému ditéti ptiznaky z vysazeni, véetné problému s dychanim. K tomu mize
dojit i nékolik dni po porodu.

o kojeni
Béhem 1écby implantaty Sixmo nekojte, protoze buprenorfin prechazi do lidského matetfského
miéka.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Buprenorfin mize snizovat schopnost fidit dopravni prostfedky nebo obsluhovat stroje, zvlasté béhem
prvnich 24 az 48 hodin az jednoho tydne po zavedeni implantatti. Mohou se u Vas dostavit zavraté,
ospalost a snizena bdélost.

Netid’te dopravni prostiedky ani neprovadéjte nebezpecné Cinnosti, dokud si nebudete jisty(a), ze
implantaty Sixmo Vase schopnosti v takovych situacich neomezuiji.
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3. Jak se implantaty Sixmo pouZivaji

Vzdy pouzivejte tento ptipravek presné podle pokynti svého 1ékafe. Pokud si nejste jisty(a), poradte se
se svym lékatem.

Implantaty Sixmo musi zavadét a vyjimat a pacienty sledovat zdravotnicky pracovnik seznameny

s postupem pfii zakroku a se zkuSenostmi pii [éCbe zavislosti na opioidech.

Pi'ed zavedenim implantati Sixmo

Musite uZivat stalou davku buprenorfinu ve vysi 2 aZ 8 mg za den, podavanou pod jazyk. Je nutné, aby
0 tom rozhodl 1ékaf a aby tato 1é¢ba probihala alespon 30 dni.

Podavani buprenorfinu pod jazyk bude ukonéeno 12 aZ 24 hodin pied zavedenim implantati Sixmo.
Lécba implantaty Sixmo
Jednu davku tvoti 4 implantaty.

Pfed zavedenim implantatd Sixmo Vam lékat ke znecitlivéni oblasti zavedeni poda mistni
anestetikum. Implantaty Sixmo Vam pak zavede pod kizi do vnitini strany horni ¢asti paze.

Po zavedeni implantatu 1ékaf na pazi ptilozi sterilni gazu a tlakovy obvaz, aby se minimalizovala
tvorba modrin. Tlakovy obvaz miiZete sejmout po 24 hodinach a adhezivni obvaz za pét dni. B€éhem
prvnich 24 hodin si na pazi kazdé dvé hodiny na dobu 40 minut pfikladejte ledovy obklad, poté podle
potieby.

Lékatr Vam také predd kartu pacienta s upozornénim, na niz je uvedeno

o misto a datum zavedeni,
. nejpozdej$i mozné datum, kdy je nutné implantaty vyjmout.

Kartu uchovavejte na bezpe¢ném misté, protoze udaje na ni uvedené mohou usnadnit vyjmuti
implantata.

Tyden po zavedeni implantati a poté minimaln¢ kazdy mésic 1ékar vysetti, zda se na misté zavedeni
neobjevuji znamky:

. infekce nebo jinych problému s hojenim réany,

o vyhfezavani implantatu z ktze.

Je nezbytné, abyste se dostavil(a) na vSechna tato vySetfeni. Lékaie okamzité informujte, pokud se
domnivate, Ze se na misté zavedeni objevila infekce, nebo pokud za¢ne néktery z implantat
vyhiezavat.

Jestlize citite potfebu dalSich davek buprenorfinu, neprodlené se obrat'te na 1ékate.
Vyjmuti implantati Sixmo

Implantaty Sixmo maji zGstat na misté po dobu 6 mésicti a zajisStovat nepferuseny piisun
buprenorfinu. Na konci Sestého mésice implantaty vyjme 1ékar.

Implantaty ma vyjimat pouze 1ékaf, ktery je obezndmen s postupem pii tomto zakroku. Jestlize neni
mozné urcit pozici implantatt, [ékai mize pouzit ultrazvuk nebo druh skenu zvany snimkovani
magnetickou rezonanci (MR).

Po vyjmuti implantati 1ékaf na pazi ptilozi sterilni gazu a tlakovy obvaz, aby se minimalizovala tvorba

modiin. Tlakovy obvaz mizete sejmout po 24 hodinach a adhezivni obvaz za pét dni. Béhem prvnich
24 hodin si na pazi kazdé dvé hodiny na dobu 40 minut ptikladejte ledovy obklad, poté podle potieby.
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Opakovani 1é¢by implantaty Sixmo

Po ukonceni prvniho 6mési¢niho 1é¢ebného obdobi je mozné po vyjmuti starych implantati zavést
novou sadu implantati Sixmo, nejlépe tentyz den. Nové implantaty budou zavedeny do druhé paze.

Jestlize neni nova sada implantata zavedena v tentyZ den, kdy byla pfedchozi sada vyjmuta:
Doporucuje se uzivat davku buprenorfinu ve vysi 2 aZ 8 mg denné, podavanou pod jazyk, a to aZz do
doby, kdy bude lé¢ba opakovana. Podavani buprenorfinu pod jazyk se ma ukoncit 12 az 24 hodin pied
zavedenim nové sady implantatu.

Dochazejte na vSechna vysetfeni a kontroly, na které Vas lékar objedna.

Neukoncujte 1é¢bu, aniz byste to projednal(a) s oSetiujicim lékafem. Chcete-li 1é¢bu implantaty Sixmo
ukongit, zeptejte se lékaie, jak to provést. Ukonéeni 1é¢by muze zplisobit pfiznaky z vysazeni.

JestliZze Vam bylo zavedeno vice implantati Sixmo, nez potiebujete

V nékterych ptipadech mize byt davka produkovana implantaty vétsi, nez jakou potfebujte. Piiznaky
predavkovani zahrnuji:

o zornice jako Spendlikova hlavicka,

. atlum,

o nizky krevni tlak,

problémy s dychanim, pomalé dychani.

V krajnim piipadé mize ptedavkovani vést k zastavé dechu, selhani srdce a umrti.

Pokud se u Vas vyse uvedené ptiznaky dostavi, neprodlené informujte 1ékafe nebo jdéte do nejblizsi
nemochice a vezméte s sebou tuto piibalovou informaci a kartu pacienta s upozornénim. Nepokousejte
se vyjmout implantaty sam (sama), nebot’ to miize byt velmi nebezpecné.

Mate-1i jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékate nebo
Iékarnika.

4. MozZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny 1éky miZze mit i tento ptipravek nezaddouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Neprodlené informujte svého 1ékafe nebo vyhledejte rychlou lékaiskou pomoc, pokud se u Vas

vyskytnou nasledujici nezadouci uéinky:

. Bolest v pazi, kterou pocitujete jako kiece, otok paze, Cerveny nebo modry odstin kuize, slabost
nebo neschopnost pazi pohybovat. Mohlo by se jednat o zndmky krevni srazeniny vzniklé po
nespravném zavedeni implantatu.

° PotiZe s dychanim nebo zavrat, otok o¢nich vi¢ek, obli¢eje, jazyka, rtt, hrdla nebo rukou,
vyrazka nebo svédéni, zv1asté po celém téle. Mohlo by se jednat o zndmky Zivot ohroZujici
alergickeé reakce.

Dal3i nezadouci ucinky se mohou vyskytnout s niZe uvedenou ¢etnosti:

Casté, mohou postihnout aZ 1 osobu z 10

o z4cpa, pocit na zvraceni, zvraceni, prijem

. jiné zaludecni a stievni poruchy, onemocnéni zubil

. bolest, jako jsou bolest biicha, bolest kosti, bolest svali, bolest na hrudi, bolest hlavy
. zéavrat’, ospalost

. nespavost, uzkost, neptatelské chovani, nervozita

o dudevni stav projevujici se bludy a neracionalnim chovanim
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vysoky krevni tlak, vnimani srdecniho tepu

mdloby

roz§itené zornice

navaly horka, tvorba modfin, rozsifeni krevnich cév
syndrom z vysazeni, jako jsou poceni, pocit horka a chladu
Unava, zimnice, slabost, zvyseny svalovy tonus

infekce, jako je virova infekce (napft. chiipka)

kaSel, dusnost

zanét dychacich cest v plicich, hrdle nebo nosni sliznici
zvysené poceni, pocit, Zze Vam neni dobie

snizena chut’ k jidlu

zvy3ena hladina jaterniho enzymu alaninaminotransferdzy v krevnich testech
reakce v misté implantace

- bolest, svédéni

- reakce v misté zakroku, jako je bolest béhem zavadéni
- tvorba modtin, z¢ervenani kize, jizva

- krvéceni

O~
=
o<

¢asté, mohou postihnout aZ 1 osobu ze 100

sucho v ustech, vétry, zazivaci potize, krev ve stolici

migréna, tfes

nadmérna spavost

neobvyklé pocity jako pichani, mravenceni, brnéni a svédéni

snizeny stav védomi

poruchy spanku, nezajem

deprese, euforie (povznesena nalada)

sniZena sexudlni touha, sniZeni prozitku orgasmu

neklid, vzruseni, vzruSivost, neobvyklé myslenky

zévislost

snizeni citlivosti u smyslu hmatu nebo vnimani

horecka, pocit chladu, neptijemné pocity

zdufeni, véetné zdufeni tkani na pazich, nohou nebo obli¢eji zpisobené nadmérnou tekutinou

svalové kieCe, nepfijemné pocity v koncetinach

bolest postihujici svaly a kostru, krk, koncetiny a klouby

bolest a poruchy funkcezvykacich svala a kloubtl zvana syndrom temporomandibularniho

kloubu

dechové deprese, zivani

celulitida, koZni infekce, furunkl (nezit)

komplikace souvisejici s krénimi mandlemi

vyréZka, pustuldzni vyrazka (s puchyiky), kozni 1éze (problematické ohrani¢ené oblasti na kizi)

studeny pot, sucha ktize

mala krvaceni pod povrchem kiize

zmény hladiny nize uvedenych latek v krvi

- zvySena hladina enzymu aspartataminotransferazy, gamaglutamyltransferazy,
laktatdehydrogenazy v krvi, lipazy, amylazy

- snizend hladina enzymu alkalické fosfatazy

- zvySena hladina bikarbonati

- zvySena hladina bilirubinu (ZIuté latky vzniklé rozpadem krevniho barviva)

- zvysena hladina glukdzy

- sniZzena hladina cholesterolu

- snizeny hematokrit (procentualni podil krvinek v objemu krve)

- snizena hladina hemoglobinu (barvivo ¢ervenych krvinek), zvy$ena stiedni hmotnost
hemoglobinu v ¢ervenych krvinkach

- zvyseni poctu nékterych bilych krvinek (monocyti, neutrofild)

- snizeni poctu nekterych krvinek (krevnich desti¢ek, cervenych krvinek, lymfocytt)

e 6 o o o o o o o o o o o o o .z
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o hodnota stfedniho objemu ¢ervenych krvinek odchylujici se od normalu

o zvyS$eni nebo snizeni télesné hmotnosti, véetné neobvyklého piirtistku t€lesné hmotnosti

o dehydratace, zvySena chut k jidlu

o bolestiva menstruace, porucha erekce

o vytok z oka, rozmazané vidéni, onemocnéni slzného ustroji

o pomaly srde¢ni tep, neobvykly srde¢ni rytmus zaéinajici v srde¢nich predsinich

o opozdény zacatek moceni, nutkani k moceni, ¢ast&j$i moceni pfi souc¢asném malém mnozstvi
vyloucené moci

o infekce mocCovych cest

o plisnova infekce zenskych vnéjsich pohlavnich organti a pochvy

o onemocnéni lymfatickych uzlin

o nedostatek druhu bilych krvinek zvanych neutrofily

o komplikace po provedeni zakroku

o presun, poskozeni nebo vypuzeni implantatu (implantatt)

o znovuotevieni jiZ uzaviené rany

o reakce v misté implantace

- infekce, véetné infekce rany
- vyrédzka, vznik jizvy

- zhorSené hojeni

- otok oblasti s obsahem hnisu

Hlaseni nezadoucich au¢inki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinki, sdélte to svému 1ékafi nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci G¢inky muzete hlasit také ptimo prosttednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich Géinkt uvedeného v Dodatku V. Nahlagenim nezadoucich ¢inki miZete piispét

k ziskani vice informaci o bezpeénosti tohoto ptipravku.

5. Jak implantaty Sixmo uchovéavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku a krabicce za ,,EXP*.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani. Pokud bude implantat po zavedeni
vypuzen, uloZte jej do sklenice s vickem a uchovavejte jej mimo dosah ostatnich osob (viz také bod 2).

Nevyhazujte zadné 1éCivé ptipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
lekarnika, jak naloZit s piipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.
6. Obsah baleni a dalsi informace
Co implantéaty Sixmo obsahuji
J Lécivou latkou je buprenorfin.

Jeden implantat obsahuje buprenorfin-hydrochlorid v mnoZzstvi odpovidajicim 74,2 mg

buprenorfinu.
o Dalsi sloZzkou je kopolymer ethylenu a vinyl-acetatu.
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Jak implantaty Sixmo vypadaji a co obsahuje toto baleni

Implantat Sixmo je bily/téméf bily aZ svétle zluty implantat ve tvaru ty¢inky o délce 26,5 mm

a priméru 2,4 mm.

Implantaty Sixmo jsou k dispozici v krabic¢ce. Krabi¢ka obsahuje ¢tyfi implantaty balené jednotlivé do

sacki z laminatové folie a jeden jednotlivé baleny sterilni aplikator na jedno pouziti.

DrZitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

L. Molteni & C. dei F.1li Alitti Societa di Esercizio S.p.A

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

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Accord Healthcare bv
Tél/Tel: +3251 79 40 12

Buarapus

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.

Ten.: +48 22 577 28 00

Ceska republika

Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.

Tel: +48 22 577 28 00

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

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

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

EALGoo
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
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Lietuva
Accord Healthcare AB
Tel: +46 8 624 00 25

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

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

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

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

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

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

Polska

Molteni Farmaceutici Polska Sp. z o.0.

Tel.: +48 (12) 653 15 71

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

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



Ireland Slovenija

Accord Healthcare Ireland Ltd Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.
Tel: +353 (0) 21 461 9040 Tel: +48 22 577 28 00

Island Slovenské republika

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

Italia Suomi/Finland

L.Molteni & C. dei F.1li Alitti Soc.Es.S.p.A Accord Healthcare Oy

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

Accord Healthcare S.L.U. Accord Healthcare AB

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

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

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky http://www.ema.europa.eu.

Nasledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Zavedeni a vyjmuti implantati Sixmo ma byt provadéno za podminek, které splituji naroky na
aseptické prostedi. Pacient ma byt schopen lezet na zadech. Doporucuje se, aby zdravotnicky
pracovnik béhem celého procesu zavedeni sedél; je totiz tieba, aby bylo misto zavedeni a pohyb jehly
tésné pod kiizi zietelné vidét ze strany.

Zakrok maji vykonavat vyhradné zdravotni¢ti pracovnici, kteti pro zavedeni implantati Sixmo
podstoupili Skoleni; pouzivat pritom maji pouze dodany aplikator implantatd a dostupné doporucené
lokalni anestetikum. K zavedeni v8ech étyt implantatd se pouziva jeden aplikator. Implantaty
zavedené hloubg&ji nez subkutanné (hluboké zavedeni) nemusi byt mozné zjistit palpaci a jejich
lokalizace a/nebo vyjmuti mize byt obtizné. Jsou-li implantaty zavedeny hluboko, mize dojit

k poSkozeni nervii a cév. U pacientt vracejicich se k nasledné 1é¢bé implantaty Sixmo je tieba se
pfipravit, aby mohlo byt vyjmuti a zavedeni implantati Sixmo provedeno pii téZe navstéveé. Vyjmuty
implantat obsahuje podstatné mnoZzstvi zbytkového buprenorfinu. Musi s nim byt zachazeno tak, aby
bylo zajisténo odpovidajici zabezpeceni a vykazani dopocitatelnosti jako predpoklad spravné likvidace
v souladu s mistnimi pozadavky.

Diilezité pokyny pro spravné zavedeni

Zakladem tspésného pouziti a nasledného vyjmuti implantatt Sixmo je spravné a peclivé provedené
subkutanni zavedeni implantatti v souladu s navodem. Spravné umisténé implantaty jsou ty, jez byly
pomoci aplikatoru implantat zavedeny tésné pod kizi asi 80 az 100 mm (8 az 10 cm) nad medialni
epikondyl v sulku mezi bicepsovym a tricepsovym svalem na vnitini strané horni ¢asti paze.
Implantaty maji byt umistény ve tvaru véjife alespori 5 mm od incize a po zavedeni ma byt mozné
zjistit jejich pozici palpaci. Cim bliZe k sobé se implantaty nachazeji v okamziku zavedeni, tim
snadné&jsi bude jejich vyjmuti.
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Vybaveni pro subkutanni zavedeni implantati Sixmo

K zavedeni implantatii za aseptickych podminek je potifeba nize uvedené vybaveni:
vySetfovaci stlil, na néjz si pacient mdze lehnout,

stolek na néstroje pokryty sterilni rouskou,

odpovidajici osvétleni, jako je ¢elova lampa,

sterilni fenestrovana rouska,

sterilni nepudrované latexové rukavice,

tampon napustény alkoholem,

chirurgicky popisovac,

antisepticky roztok, jako je chlorhexidin,

lokalni anestetikum, jako je 1% lidokain s epinefrinem 1:100 000,

5ml injekéni stiikacka s jehlou 0,5 x 38 mm (25 G x 1,5"),

tkanova pinzeta Adson s jednim zoubkem,

skalpelova cepel €. 15,

tenky prouzek adhezivni naplasti zhruba 6 mm Siroky (motylkova naplast),
sterilni gaza 100 x 100 mm,

adhezivni obvazy,

tlakovy obvaz zhruba 8 cm Siroky,

tekuté lepidlo,

4 implantaty Sixmo,

1 aplikator implantatd.

Aplikator implantatt (na jedno pouziti) a jeho soucasti jsou zachyceny na obrazku 1.

Obrazek 1

'
d——t——

Navod k subkutannimu zavedeni implantata Sixmo

Krok 1: Je tieba, aby pacient lezel na zadech s pazi, do niz maji byt implantaty zavedeny, flektovanou
v lokti a rotovanou externé tak, aby se ruka nachazela vedle hlavy. Na vnitini strané horni ¢asti paze,
asi 80 az 100 mm (8 az 10 cm) nad medialnim epikondylem v sulku mezi bicepsem a tricepsem,
identifikujte misto zavedeni. Identifikaci tohoto mista mtize pomoci, pokud pacient napne biceps
(obrazek 2).

Obrazek 2
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Krok 2: Ocistéte misto zavedeni tamponem napusténym alkoholem a oznacte je chirurgickym
popisova¢em. Implantaty maji byt zavedeny malou, 2,5 aZ 3 mm dlouhou subkutanni incizi. Oznacte
pozici kanalku, do niz ma byt kazdy implantat zaveden — nacrtnéte 4 linie, kaZzdou o délce 40 mm.
Implantaty maji byt umistény ve tvaru véjife blizko u sebe (ve vzdjemné vzdalenosti 4 az 6 mm); v&jif
se ma rozevirat smérem k rameni (obrazek 3).

Obrazek 3

Krok 3: Nasad'te si sterilni rukavice a zkontrolujte funkci aplikatoru implantati tak, ze z kanyly
vyjmete obturator a opét jej nasadite a zajistite. OCistéte misto zavedeni antiseptickym roztokem, jako
je chlorhexidin. Roztok neodsavejte ani neotirejte.

Na pazi pacienta pfiloZte sterilni fenestrovanou rousku (obrazek 4). Oblast zavedeni anestetizujte

V misté incize injikovanim 5 ml 1% lidokainu s epinefrinem 1:100 000 t&sné pod kuzi ve sméru
pfedem vyznaenych zavadécich kanalkt. Ujistéte se, zda je anestezie adekvatni a uc¢innd. Pak na
oznaéeném misté incize proved’te mélkou incizi o délce 2,5 az 3 mm.

Obrazek 4

Krok 4: Pinzetou se zoubkem nadzvednéte okraj otvoru vzniklého incizi. Za souc¢asného vyvijeni
protitahu na kizi zaved’te v ostrém uhlu (ne vétSim nez 20 stupnil) pouze hrot aplikatoru do
subkutanniho prostoru (do hloubky 3 aZ 4 mm pod kizi) tak, aby zna¢ka zastaveni na zkoseném
hornim okraji nastavce kanyly byla viditelna a smétovala nahoru. Obturator kanyly musi byt v kanyle
zcela zajistén (obrazek 5).

Obrazek 5

Krok 5: Sklopte aplikator do horizontalni polohy a jeho hrotem nadzvednéte kizi, kanylu vSak
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ponechejte v subkutanni pojivoveé tkani (obréazek 6).

Obrazek 6

Krok 6: Za soucasného zvedani opatrné zasunujte aplikator do subkutanniho prostoru, a to podél
znacky jednoho z kanalkt na kdzi. Zastavte okamzité, jakmile znacka proximalniho konce kanyly
zmizi v incizi (obrézky 7 a 8).

Obrazek 7

Obrazek 8

Krok 7: Kanylu drZte na misté, odjistéte obturator kanyly a vyjméte jej. Do kanyly zasuiite jeden
implantat (obrdzek 9), znovu zasufite obturator a opatrné jej tlacte smérem vpied (je téeba, aby byl citit
mirmy odpor), dokud nebude znacka zastaveni pohybu na obturatoru vyrovnana se znackou zastaveni
na zkoseném hornim okraji nastavce kanyly; to znamena, Ze implantat se nachazi v hrotu kanyly
(obrazek 10). Netlacte implantat obturatorem kanyly za konec kanyly. Je-li implantat ve spravné
pozici, mezi incizi a implantatem ma byt vzdalenost alespon 5 mm.
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Obrazek 9

Obrazek 10

N Va

Krok 8: Drzte obturator kanyly na misté v paZi a kanylu ve sméru obturatoru vysuite; implantat ma
zlstat na misté (obrazek 11). Poznamka: Na obturator netlaéte. Kanylu vysuiite do pozice, kdy je
nastavec zarovnén s obturatorem, a pak obturatorem otocte ve sméru hodinovych rué¢iéek, aby se

v kanyle zajistil (obrazek 12). Zkosenim nahoru aplikator vysunujte, dokud nebude znacka distalniho
konce kanyly viditelnd v otvoru vzniklém incizi (ostry hrot ma zastat v subkutannim prostoru).

Obrazek 11

—
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Obrazek 12

¥
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Krok 9: Pfesmérujte aplikator ke znacce dalsiho kanalku. Jiz zavedeny implantat stabilizujte pomoci
ukazovacku smérem od ostrého hrotu (obrazek 13). Postupujte podle kroki 6 az 9 a toutéZ incizi
zaved'te zbyvajici tfi implantaty.

Obrazek 13

Krok 10: Bezprostiedné po zavedeni zkontrolujte palpaci na pazi pacienta pfitomnost vSech
implantatt (délka 26,5 mm), jak to zachycuje obrazek 14. Jestlize necitite v§echny ¢tyti implantaty
nebo o jejich ptitomnosti pochybujete, k potvrzeni jejich ptitomnosti pouZijte dal§i metody.

Obrazek 14

Krok 11: Je-li to nutné, na misto incize vyvijejte tlak po dobu pfiblizné péti minut. Misto incize
oCistéte. Na okraje kiize naneste tekuté lepidlo a nechejte je zaschnout, teprve pak incizi uzaviete
tenkym prouzkem adhezivni naplasti zhruba 6 mm Sirokym (motylkovou néplasti).

Na misto zavedeni ptilozte maly adhezivni obvaz. Aby se minimalizovala tvorba modfin, ptilozte
tlakovy obvaz se sterilni gdzou. Pacienta poucte, Ze tlakovy obvaz méa sejmout po 24 hodinach

a adhezivni obvaz za tfi az pét dni. Sd€lte mu také, ze béhem prvnich 24 hodin je tieba na pazi kazdé
dv¢ hodiny na dobu 40 minut ptilozit ledovy obklad, poté podle potieby.

Krok 12: Vypliite kartu pacienta s upozornénim a piedejte ji pacientovi, aby si ji ponechal. Kromé
toho Udaje o procesu zavedeni implantatt oskenujte nebo zadejte do zdravotni dokumentace pacienta.
Pacienta informujte o tom, jak spravné o misto zavedeni pecovat.

Navod ke zjisténi pozice implantati pred vyjmutim

Pozici implantata si ovéite palpaci. Nehmatné implantaty musi byt pi‘ed pokusem o vyjmuti
lokalizovany. Nejsou-li implantaty hmatné, je tieba vyjmuti provést za navadéni ultrazvukem (po
jejich lokalizaci). Vhodnou metodou lokalizace je ultrazvuk s transduktorem vysokofrekvenéniho
neni ultrazvuk uspésny. Implantaty Sixmo propoustéji zateni a na rentgenovych snimcich ¢i
skenech CT nejsou viditelné. Explorativni chirurgicky zakrok bez znalosti pesné pozice vSech
implantatd se diirazné¢ nedoporucuje.
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Vybaveni pro vyjmuti implantati Sixmo

Implantaty je tieba vyjmout za aseptickych podminek. K tomu je potieba nize uvedené vybaveni:
o vySetfovaci sttil, na néjz si pacient mdze lehnout,

o stolek na néstroje pokryty sterilni rouskou,

o odpovidajici osvétleni, jako je ¢elova lampa,

. sterilni fenestrované rousky,

o sterilni nepudrované latexové rukavice,

o tampon napustény alkoholem,

o chirurgicky popisovac,

o antisepticky roztok, jako je chlorhexidin,

o lokalni anestetikum, jako je 1% lidokain s epinefrinem 1:100 000,

o 5ml injek¢ni stiikacka s jehlou 0,5 x 38 mm (25 G x 1,5"),

. tkanova pinzeta Adson s jednim zoubkem,

o pean mosquito,

o dvé vazektomické prstencité svorky bez Cepelek (vazektomické fixacni svorky s prstencem
0 priméru 2,5 mm),

oc¢ni ntizky,

jehelec,

skalpelova Cepel ¢. 15,

sterilni pravitko,

sterilni gaza 100 x 100 mm,

adhezivni obvaz,

tlakovy obvaz zhruba 8 cm Siroky,

Sici vlakno, jako 4-0 Prolene™ (muze byt vstiebatelné), a fezaci jehla FS-2.

Navod Kk vyjmuti implantata Sixmo

Krok 13: Je tieba, aby pacient lezel na zadech s paZi, z niz maji byt implantaty vyjmuty, flektovanou
v lokti a rotovanou externé tak, aby se ruka nachazela vedle hlavy. Pozici implantati si znovu ovéite
palpaci. Nez zacnete oznacovat klizi, oCistéte misto, z néhoz maji byt implantaty vyjmuty, tamponem
napusténym alkoholem. Chirurgickym popisova¢em oznadte pozici implantati a misto provedeni
incize. Incizi je tieba provést paralelné s 0sou paZze mezi druhym a tfetim implantatem, coZ zajisti
piistup do subkutanniho prostoru (obrézek 15).

Obrazek 15

Krok 14: Nasad'te si sterilni rukavice. Za dodrZzeni aseptické metody umistéte sterilni vybaveni na
sterilni podnos stolku na nastroje. Ocistéte misto vyjmuti antiseptickym roztokem, jako je
chlorhexidin. Roztok neodsavejte ani neotirejte. Na paZzi pacienta piilozte sterilni rousku. Anestetizujte
misto incize a subkutanniho prostoru, v némz se nachazeji implantaty (napf. injikovanim 5 az 7 ml 1%
lidokainu s epinefrinem 1:100 000).

POZNAMKA: Dbejte na to, aby bylo lokalni anestetikum injikovano hluboko do stfedu mezi
implantaty. V disledku toho budou implantaty v podstaté nadneseny smérem ke kizi, coz usnadni
jejich vyjmuti. Ujistéte se, zda je anestezie adekvatni a G¢inna. Pak mezi druhym a tfetim implantatem
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proved’te skalpelem incizi o délce 7 aZ 10 mm, paralelné s 0sou paZe.

Krok 15: Tkanovou pinzetou Adson s jednim zoubkem nadzvednéte okraj kiize a pomoci o¢nich
nuzek nebo zahnutého peanu mosquito oddélte tkan nad viditelnym implantatem a pod nim
(obrazek 16).

Stied implantatu uchopte vazektomickou prstencitou svorkou (svorkami) bez Eepelek (obrazek 17)
a opatrn¢ tahnéte. Je-li implantat zapouzdien nebo je patrné dilkovani tkan€, pomoci skalpelu
odstrarite adherujici tkan a implantat vyjméte.

Obrazek 16

Obrazek 17

Krok 16: Po vyjmuti kazdého implantatu se zméfenim délky piesvédéte, ze byl odstranén cely
implantat dlouhy 26,5 mm. Postupujte podle krokt 15 aZ 16 a toutéz incizi vyjméte zbyvajici
implantaty. TentyZ postup se ma uplatnit pfi vyjmuti vystupujicich nebo ¢aste¢né vypuzenych
implantat. Explorativni chirurgicky zékrok bez znalosti pfesné pozice vSech implantatt se diirazné
nedoporucuje.

Krok 17: Po vyjmuti vS§ech implantati misto incize o€istéte. Incizi uzaviete Sicim vlaknem a pfilozte
na ni adhezivni obvaz. K zajisténi hemostazy ptilozte na misto incize sterilni gazu a po dobu péti
minut na né vyvijejte mirny tlak. Aby se minimalizovala tvorba modfin, pfiloZte tlakovy obvaz se
sterilni gazou. Pacienta informujte, Ze tlakovy obvaz Ize sejmout po 24 hodinach a adhezivni obvaz za
tii az pét dni. Informujte pacienta rovnéz o vhodném zpusobu aseptické péce o ranu. Pacienta poucte,
ze b&hem prvnich 24 hodin je tieba na pazi kazdé dvé hodiny na dobu 40 minut pfilozit ledovy obklad,
poté podle potieby. Sjednejte datum vysetfeni k vyjmuti steht.

Krok 18: Likvidaci implantati Sixmo je téeba provést v souladu s mistnimi pozadavky, nebot’
implantéaty obsahuji buprenorfin.

JestliZe se stane, ze béhem procesu vyjmuti neni implantat nebo jeho zlomek odstranén, pacient ma co
nejdiive podstoupit snimkovani, aby bylo mozné nevyjmuté Casti lokalizovat. Nasledny pokus

0 vyjmuti ma byt proveden v tentyz den jako lokalizace nevyjmutych ¢asti. Pokud neni lokalizace

s druhym pokusem o vyjmuti provedena v tentyz den jako ptivodni pokus o vyjmuti, je tieba ranu
docasné uzaviit stehy.
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