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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vKaesoIeva ravimi suhtes kohaldatakse téiendavat jarelevalvet, mis v8imaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist vBimalikest krvaltoimetest.
Kdrvaltoimetest teavitamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Sixmo 74,2 mg implantaat

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks implantaat sisaldab buprenorfiinvesinikkloriidi koguses, mis vastab 74,2 mg buprenorfiinile.

Abiainete taielik loetelu vt 10ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Implantaat

Valge/valkjas kuni kahvatukollane vardakujuline implantaat, 26,5 mm pikk, 1abimdot 2,4 mm.

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Sixmo on ndidustatud opioidis6ltuvuse asendusraviks koos meditsiinilise, sotsiaalse ja pstihholoogilise
abiga kliiniliselt stabiilsetele taiskasvanud patsientidele, kes ei vaja 60paevas ile 8 mg keelealust
buprenorfiini.

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Ravi peab toimuma opioidisdltuvuse ravikogemusega meditsiinitootaja jarelevalve all. Implantaate
vOib paigaldada ja eemaldada arst, kes on padev tegema véikseid operatsioone ja kes on saanud
sisestamise ja eemaldamise koolituse. Ravi ajal tuleb rakendada asjakohaseid ettevaatusabindusid, nt
kutsuda patsient tema vajaduste ja raviarsti Kliinilise hinnangu kohaselt jarelkontrollivisiitidele.

Varem keelealuse buprenorfiini vdi keelealuse buprenorfiini + naloksooniga ravitud patsiendid peavad
saama stabiilseid annuseid vahemikus 2...8 mg 66paevas vahemalt 30 pdeva ja raviv tervishoiutddtaja
peab pidama nende seisundit stabiilseks.

Kliinilise stabiilsuse ja Sixmoga raviks sobivuse hindamisel tuleb kaaluda jargmisi tegureid:

ilma opioidravimi kuritarvitamiseta periood,

elukeskkonna stabiilsus,

osalemine struktureeritud tegevustes / to6tamine,

jarjepidev osalemine soovitatavates kaitumisravi-/kogemusndustamisprogrammides,
Kliinikus visiitidel k&imise ndude jarjepidev taitmine,

puudub soov vBi vajadus opioide kuritarvitada v6i see on minimaalne,

ilma hospitaliseerimisepisoodideta (s61tuvus v6i probleemid vaimse tervisega), erakorralise
meditsiini osakonna killastamiste vdi kriisisekkumiseta periood,

o sotsiaalne tugististeem.



Annustamine

Sixmot tohib kasutada ainult opioide taluvatel patsientidel. Uks annus koosneb neljast 6lavarre
sisekiiljele subkutaanselt sisestatavast implantaadist.

Implantaadid jadvad kohale 6 ravikuuks ja tagavad buprenorfiini pideva manustamise. Need tuleb
eemaldada kuuenda kuu 18pus.

Ravi
Keelealuse buprenorfiini manustamine tuleb I6petada 12...24 tundi enne implantaatide subkutaanset
paigaldamist.

Taiendava keelealuse buprenorfiini kasutamise kriteeriumid

On vbimalik, et teatud osa patsiente vBib aeg-ajalt vajada tdiendavat tuge keelealuse buprenorfiiniga
opioidide vdorutusnahtude ja tungide taielikuks kontrollimiseks, nt isikliku stressi voi kriisi
perioodidel.

Raviarst peab kaaluma buprenorfiini tdiendavate keelealuste annuste manustamist, kui:

. patsiendil on v68rutusndhud, nt higistamine, pisaravool, haigutamine, iiveldus, oksendamine,
tahhukardia, hiuipertensioon, piloerektsioon, laienenud pupillid;
. patsient teatab ise heroiini kasutamisest, muude opioidide kasutamisest v8i kasutamistungist

ja/vdi uriiniproovid on opioidide suhtes positiivsed.

Kuigi mdnel patsiendil vGib olla vaja aeg-ajalt manustada téiendavalt buprenorfiini, ei tohi
patsientidele anda keelealuste, buprenorfiini sisaldavate ravimite retsepte vajadusp6hiseks
kasutamiseks. Selle asemel tuleb tdiendava annuse jérele vajadust tundvad patsiendid kohe vastu votta
ja neid hinnata.

Ravi I6petamise kriteeriumid
Raviarst peab kaaluma implantaadi eemaldamist, kui:

. patsiendil tekivad rasked voi talumatud kdrvaltoimed (sh rasked akilised vodrutusnahud),

. ilmnevad murgistuse v8i tleannustamise ndhud (mioos, huulte tstianoos, sedatsioon,
bradukardia, hlipotensioon, respiratoorne depressioon),

. patsiendil kaob ravimi efektiivsus, mida tdendavad pusivad védrutussimptomid, mis vajavad

korduvat ravi keelealuse buprenorfiiniga.

Lopetamine

Sixmoga ravi I6petanud patsientidel tuleb jatkata varasema keelealuse buprenorfiini annuse (st annus,
mida nad said enne Sixmoga ravi alustamist) kasutamist 12...24 tundi pérast implantaatide
eemaldamist. Buprenorfiini eraldumiseks p-opioidretseptoritelt kulub pérast Sixmoga ravi 16petamist
eeldatavalt mitu péeva, mis hoiab &ra voorutusnahud kohe pérast implantaatide eemaldamist.

Kordusravi

Kui pérast esimest kuuekuulist ravitstklit soovitakse ravi jatkata, voib parast vanade implantaatide
eemaldamist paigaldada Giheks kuuekuuliseks taiendavaks ravitsukliks 4 uut implantaati. Teise
ravitsukli kasutamiskogemus on piiratud. Puuduvad uuesti implanteerimise kogemused parast

12 kuud. Implantaadid tuleb sisestada teise 6lavarre sisekiiljele, jargides sobiva sisestamiskoha
leidmiseks allpool kirjeldatud sisestamistoiminguid.

Kordusravi implantaadid tuleb sisestada subkutaanselt niipea kui v6imalik pérast eelmiste
implantaatide eemaldamist, soovitatavalt samal p&eval. Kui kordusravi implantaate ei sisestata
eelmiste implantaatide eemaldamisega samal pdeval, peavad isikud saama sdilitusravi keelealuse
buprenorfiini fikseeritud annusega 2...8 mg 66péevas kuni kordusravi alustamiseni. Keelealuse
buprenorfiini manustamine tuleb 16petada 12...24 tundi enne nelja Sixmo implantaadi sisestamist.

Ravi jatkamiseks parast Uihte subkutaanset sisestamist mdlemasse 6lavarde (kokku kaks ravitsuklit)
tuleb enamik patsienti viia le varem manustatud keelealuse buprenorfiini annusele (st annusele, mida
nad said enne leminekut Sixmoga ravile). Prospektiivsed andmed Ule kahe Sixmo ravitsiikli kohta



puuduvad, samuti puuduvad implantaatide sisestamise kogemused muudesse kohtadesse késivarrel
peale dlavarre vdi uuesti sisestamise kogemused varem kasutatud kohtadesse.

Patsientide eririihmad

Eakad

Sixmo kliinilised uuringud ei h6lmanud Ule 65-aastaseid patsiente, seega ei ole ravimi kasutamine
selles populatsioonis soovitatav. Buprenorfiini ohutus ja efektiivsus eakatel patsientidel vanuses

> 65 aastat ei ole tdestatud. Soovitusi annustamise kohta ei ole véimalik anda.

Maksakahjustus

Kuna ravi ajal ei saa buprenorfiinisisaldust kohandada, on Sixmo vastunaidustatud raske
maksakahjustusega patsientidele (Childi-Pugh’ klass C) (18igud 4.3, 4.4 ja 5.2). Kerge kuni médduka
maksakahjustusega (Childi-Pugh’ klassid A ja B) patsiente tuleb jalgida buprenorfiinisisalduse
suurenemisest tingitud toksilisuse voi tleannustamise n&htude ja simptomite suhtes (mioos, huulte
tslianoos, sedatsioon, bradiikardia, hiipotensioon, respiratoorne depressioon). Patsiente, kellel tekib
ravi ajal Sixmoga maksakahjustus, tuleb jalgida toksilisuse vdi Gleannustamise sumptomite suhtes.
Toksilisuse voi Uleannustamise simptomite tekkimisel tuleb implantaadid eemaldada ja ile minna
ravimile, mille annust saab kohandada.

Neerukahjustus

Renaalne eritumine moodustab suhteliselt vaikese osa (ligikaudu 30%) buprenorfiini Gldisest
Kliirensist ja buprenorfiini plasmakontsentratsioonid neerukahjustusega patsientidel ei suurenenud.
Neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja Sixmo annust muuta. Ettevaatusega soovitatakse manustada
raske neerukahjustusega patsientidele (kreatiniini kliirens < 30 ml/min) (vt I6igud 4.4 and 5.2).

Lapsed

Sixmo ohutus ja efektiivsus alla 18-aastastel lastel ei ole veel tdestatud. Andmed puuduvad. Sixmot ei
ole soovitatav kasutada lastel vanuses 12...< 18 aastat, kuna ravist saadav kasu ei ole oluliselt suurem
kui olemasolevate ravimeetoditega saavutatav.

Puudub Sixmo asjakohane kasutus lastel alates suinnist kuni 12 aasta vanuseni opioidsdltuvuse
asendusravi naidustusel, kuna seda selles laste vanuseriihmas ei esine.

Manustamisviis
Subkutaanne

Ettevalmistused ravimi kasitsemiseks vdi manustamiseks

o Implantaatide sisestamine ja eemaldamine peab toimuma aseptilistes tingimustes.

. Patsient peab suutma lamada selili.

. On soovitatav, et tervishoiutdotaja istub kogu sisestamisprotseduuri ajal, nii et sisestamiskoht ja
ndela liikumine naha all oleksid kiljelt selgelt ndhtavad. Protseduuri v6ib sooritada ainult
tervishoiutdotaja, kes on padev tegema véikseid operatsioone ja kes on saanud Sixmo
sisestamise koolituse, kasutades ainult implantaadi aplikaatorit ja soovitatavat saadaolevat
paikset tuimastit.

o K®&igi nelja implantaadi sisestamiseks kasutatakse thte aplikaatorit.

o Pidage silmas, et Sixmo sisestamise ja eemaldamisega tegelevas Kliinilises asutuses peavad
olema ultraheli- ja magnetresonantstomograafia (MRT) seadmed.

o Patsientidele, kellele on MRT vastunéidustatud, ei tohi implantaate paigaldada.

Vahendid Sixmo subkutaanseks sisestamiseks

Implantaadi sisestamiseks aseptilistes tingimustes on vaja jargmisi vahendeid:
o labivaatuslaud, millel patsient saab lamada,

o steriilse kattelinaga kaetud instrumendilaud,

o piisav valgustus, nt pealamp,

o steriilne augustatud kattelina,



talgita steriilsed latekskindad,

alkoholis niisutatud lapp,

kirurgiline marker,

antiseptiline lahus, nt kloorheksidiin,

paikne tuimasti, nt 1% lidokaiin adrenaliiniga suhtes 1 : 100 000,
5 ml siistal 25G x 1,5" nbelaga (0,5 x 38 mm)
Adsoni (ihe hambaga koepintsetid,

#15 teraga skalpell,

Ohuke plaaster, ligikaudu 6 mm lai (haavasulgur),
100 x 100 mm steriilne marlilapp,

plaastrid,

rohkside, ligikaudu 8 cm lai,

haavaliim,

4 Sixmo implantaati,

1 implantaadi aplikaator.

Implantaadi aplikaator (Uihekordselt kasutatav) ja selle osad on néidatud joonisel 1.

Joonis 1
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Juhised Sixmo subkutaanseks sisestamiseks

1. toiming. Patsient peab lamama selili, vajalik kasivars kiilinarnukist iles painutatud ja péératud
véljapoole, nii et kaelaba on pea korval. Maérake kindlaks sisestamiskoht dlavarre sisekiiljel ligikaudu
80...100 mm (8...10 cm) mediaalsest pdndapealisest tlevalpool kakspealihase ja kolmpealihase
vahelises vaos. Paluge patsiendil kakspealihast I6dvestada, see vdib lihtsustada sisestamiskoha
tuvastamist (joonis 2).

Joonis 2

2. toiming. Puhastage sisestamiskoht alkoholis immutatud lapiga. Méarkige sisestamiskoht Kirurgilise
markeriga. Implantaadid sisestatakse vaikese 2,5...3 mm subkutaanse sisselGike kaudu. Mérkige iga
implantaadi sisestamiseks kanalimargid, ttmmates 4 joont, iga joon on 40 mm pikk. Implantaadid
paigutatakse lehviku kujuliselt 4...6 mm Uksteisest eemale, lehvik avaneb 6lavarre suunas (joonis 3).



Joonis 3

3. toiming. TOmmake kétte steriilsed kindad ja kontrollige implantaadi aplikaatori toimimist,
eemaldades obturaatori kanuulist ja seda uuesti lukustades. Puhastage sisestamiskoht antiseptilise
lahusega, nt kloorheksidiiniga. Arge tupsutage ega piihkige nahka kuivaks.

Asetage steriilne augustatud kattelina patsiendi kasivarrele (joonis 4). Tuimastage sisestamispiirkond
sisestamiskohas ja piki kavandatud sisestamiskanaleid, siistides naha alla 5 ml 1% lidokaiini koos
adrenaliiniga suhtes 1 : 100 000. Parast kontrollimist, kas tuimastus oli piisav ja toimib, tehke
sisestamiskoha mérgistusse madal sisseldige pikkusega 2,5...3 mm.

Joonis 4

4. toiming. Tostke sisseldike ava serv hammastatud pintsettidega iles. Rakendades nahale
vastusurvet, sisestage ainult aplikaatori ots vadikese nurga all (mitte tle 20 kraadi) naha alla (3...4 mm
sligavusele naha alla), nii et kantli tlemise kaldotsa margistus on tlevalpool ja néhtav ning
obturaator taielikult kanutli lukustatud (joonis 5).

Joonis 5

5. toiming. Laske aplikaator horisontaalasendisse, tdstke nahk aplikaatori otsaga Ules, kuid hoidke
kantili subkutaanses sidekoes (joonis 6).



Joonis 6

6. toiming. Samal ajal, kui te ndela otsaga tOstate nahka, likake aplikaatorit subkutaanselt nahale
joonistatud kanalimarkide jérgi ettevaatlikult edasi. Ldpetage kohe, kui kantilil olev proksimaalne
maérk on sisselGikeni jdudnud (joonised 7 ja 8).

Joonis 7

Joonis 8

7. toiming. Hoides kantdli oma kohal, avage obturaatori lukk ja eemaldage obturaator. Sisestage (ks
implantaat kanuili (joonis 9), pange obturaator tagasi ja llikake obturaatorit ettevaatlikult ettepoole
(peaksite tundma kerget vastupanu), kuni obturaatori méargistus on kohakuti kaldotsa mérgistusega,
mis naitab seda, et implantaat asub kaniili otsas (joonis 10). Arge suruge obturaatoriga implantaati
jouga kanadli otsast kaugemale. Kui implantaat on korrektselt paigaldatud, peab sisseldike ja
implantaadi vahele jadma védhemalt 5 mm.



Joonis 9

Joonis 10

8. toiming. Hoides obturaatorit k&sivarrel paigal, ttmmake kandil piki obturaatorit vélja, nii et
implantaat jaab oma kohale (joonis 11). Méarkus. Arge liikake obturaatorit. Témmake kaniiiil vélja,
kuni selle keskosa on obturaatoriga vastakuti, seejarel po6rake obturaatorit paripéeva ja lukustage see
kantli (joonis 12). Hoides kaldotsast, tommake aplikaator valja, kuni sisseldike avast on ndha kantuli
distaalne mérk (terav ots jaab naha alla).

Joonis 11
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9. toiming. Suunake aplikaator jargmise kanali mérgi suunas, samal ajal eelnevalt sisestatud
implantaati oma nimetissdrmega teravast otsast eemal hoides (joonis 13). Ulejdénud kolme
implantaadi sisestamiseks korrake 6. kuni 9. toimingut sama sisseldike kaudu.

Joonis 13

10. toiming. Kohe pérast sisestamist kontrollige palpeerides patsiendi kasivart, et kdik implantaadid
(pikkus 26,5 mm) oleksid olemas, nagu naidatud joonisel 14. Kui te ei tunne katsudes kdiki
implantaate voi kahtlete nende olemasolus, kasutage implantaatide olemasolu kindlakstegemiseks
muid meetodeid.

Joonis 14

11. toiming. Vajadusel suruge sisselikekohale kuni viis minutit. Puhastage sisseldikekoht. Enne
sisselBike sulgemist ligikaudu 6 mm laiuse plaastriga (haavasulgur) kandke nahaservadele haavaliimi
ja laske kuivada. Asetage sisestamiskohale vdike plaaster. Verevalumi tekke minimeerimiseks katke
steriilse marlilapi ja rohksidemega. Juhendage patsienti, et rohksideme vdib eemaldada 24 tunni pérast
ja plaastri kolme kuni viie péeva pérast ning et esimese 24 tunni jooksul tuleb iga kahe tunni tagant
asetada kasivarrele 40 minutiks jaékott ja hiljem vajaduse korral.

12. toiming. Téitke patsiendi teabekaart ja paluge see patsiendil alles hoida. Samuti skannige vdi
sisestage implantaadi sisestamisprotseduuri andmed patsiendi haiguslukku. Juhendage patsienti,
kuidas sisseldike koha eest nduetekohaselt hoolitseda.

Juhised implantaatide asukoha kindlakstegemiseks enne nende eemaldamist

Kontrollige palpeerides implantaatide asukohta. Palpeerides mitteleitavate implantaatide asukoht
tuleb enne eemaldamist kindlaks teha. Palpeerides mitteleitavate implantaatide korral tuleb nende
eemaldamisel kasutada ultraheli (parast nende asukoha kindlakstegemist). Asukoha maaramiseks
sobivad meetodid on kdrgsagedusega lineaarahelaanduriga ultraheli (10 MHz v&i suurema
sagedusega) voi kui ultraheli ei toimi, siis magnetresonantstomograafia (MRT). Sixmo implantaadid ei
ole radiokontrastsed ja neid ei née rontgeni ega kompuutertomograafiaga. Kindlasti ei soovitata teha
uurimuslikku kirurgilist protseduuri ilma kdigi implantaatide tapset asukohta teadmata (vt 18ik 4.4).



Vahendid Sixmo eemaldamiseks

Implantaadid tuleb eemaldada aseptilistes tingimustes ja vaja laheb jargmisi vahendeid:
° labivaatuslaud, millel patsient saab lamada,

steriilse kattelinaga kaetud instrumendilaud,

piisav valgustus, nt pealamp,

steriilsed augustatud kattelinad,

talgita steriilsed latekskindad,

alkoholis niisutatud lapp,

kirurgiline marker,

antiseptiline lahus, nt kloorheksidiin,

paikne tuimasti, nt 1% lidokaiin adrenaliiniga suhtes 1 : 100 000,

5 ml siistal 25G x 1,5" ndelaga (0,5 x 38 mm)

Adsoni (ihe hambaga koepintsetid,

k&éndotsaga pintsetid,

kaks X-planti tlupi klemmi (vasektoomia fikseerimisklemmi rénga 1abimd6duga 2,5 mm),
lUhikese teraga kaarid (nn iris-tilpi k&arid),

ndelahoidja,

#15 teraga skalpell,

steriilne joonlaud,

100 x 100 mm steriilne marlilapp,

plaaster,

rohkside, ligikaudu 8 cm lai,

haavaniidid, nt 4...0 Prolene™ FS-2 I6ikava ndelaga (vOivad olla imenduvad).

Juhised Sixmo eemaldamiseks

13. toiming. Patsient peab lamama selili, implantaatidega kasivars kiilinarnukist iles painutatud ja
pooratud véljapoole, nii et kdelaba on pea kdrval. Kontrollige palpeerides uuesti implantaatide
asukohta. Enne naha maérgistamist puhastage eemalduskoht alkoholiga immutatud lapiga. Mérkige
kirurgilise markeriga implantaatide asukoht ja sisselGike asukoht. Naha alla padsemiseks tuleb teha
sisselBige paralleelselt kasivarre teljega teise ja kolmanda implantaadi vahele (joonis 15).

Joonis 15

14. toiming. TGmmake katte steriilsed kindad. Kasutades aseptilist tehnikat, asetage vahendid
instrumendilaual olevale steriilsele alale. Puhastage eemaldamiskoht antiseptilise lahusega, nt
kloorheksidiiniga. Arge tupsutage kuivaks ega piihkige dra. Asetage steriilne kattelina patsiendi
kasivarrele. Tuimastage sisseldikekoht ja implantaate sisaldav nahaalune piirkond (nt stistides 5...7 ml
1% lidokaiini koos adrenaliiniga suhtes 1 : 100 000).

MARKUS. Veenduge, et siistiksite paikset tuimastit siigavale implantaatide keskele, see tdstab
implantaate naha suunas ja lihtsustab implantaatide eemaldamist. Kui olete kindlaks teinud, et
tuimastus on piisav ja toimiv, tehke skalpelliga 7...10 mm sisseldige paralleelselt késivarre teljega
teise ja kolmanda implantaadi vahele.
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15. toiming. VV6tke Adsoni iihe hambaga pintsettidega nahaservast ja eraldage nédhtava implantaadi
peal ja all olevad koed liihikese teraga kéaride voi kdandotsaga pintsettidega (joonis 16).

Haarake X-planti klemmi(de)ga implantaadi keskosast (joonis 17) ja tdmmake ettevaatlikult. Kui
implantaat on mahkunud koesse vOi kui ndete lohku, vabastage skalpelliga implantaat selle kiilge
kinnitunud koest.

Joonis 16

Joonis 17

16. toiming. Pérast iga implantaadi eemaldamist veenduge, et kogu 26,5 mm pikkune implantaat on
eemaldatud, mootes selle pikkust. Ulejaanud implantaatide eemaldamiseks korrake 15. ja

16. toimingut sama sisseldike kaudu. Sama tehnikat kasutatakse esileulatuvate voi osaliselt véljutunud
implantaatide eemaldamiseks. Kindlasti ei soovitata teha uurimuslikku Kirurgilist protseduuri ilma
kdigi implantaatide tapset asukohta teadmata (vt 18ik 4.4).

17. toiming. Péarast kdigi implantaatide eemaldamist puhastage sisselGikekoht. Sulgege sisselBige
dmblustega. Asetage sisseldikekohale plaaster. Hemostaasi tagamiseks kasutage steriilset marlilappi ja
rakendage sisseldikekohale viie minuti jooksul ndrka survet. Verevalumi tekke minimeerimiseks katke
steriilse marlilapi ja rohksidemega. Juhendage patsienti, et rohksideme vdib eemaldada 24 tunni parast
ja plaastri kolme kuni viie péeva péarast. Andke patsiendile néu, kuidas haava néuetekohaselt
aseptiliselt hooldada. Juhendage patsienti, et esimese 24 tunni jooksul tuleb iga kahe tunni tagant
asetada kasivarrele 40 minutiks jaé&kott ja hiljem vajaduse korral. Leppige kokku visiit haavaniitide
eemaldamiseks.

18. toiming. Kuna Sixmo implantaadid sisaldavad buprenorfiini, tuleb need hdvitada kohalike nduete
kohaselt.

Kui implantaati (implantaate) v6i implantaadi osa (osi) eemaldamiskatse ajal ei eemaldata, tuleb
patsiendile teha niipea kui véimalik piltuuring selle (nende) asukoha mééramiseks ja sellele jargnev
eemaldamiskatse tuleb teha samal péeval kui asukoha maaramine. Kui asukoha maaramist ja teist
eemaldamiskatset ei tehta samal pdeval kui esmast eemaldamiskatset, tuleb haav vahepealseks ajaks
Omblustega sulgeda.
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4.3  Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine v@i 13igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Raske hingamispuudulikkus.

Raske maksakahjustus.

Age alkoholism vai delirium tremens (vt 18ik 4.5).

Opioidi antagonistide (naltreksoon, nalmefeen) samaaegne manustamine alkoholi- vGi
opioidisdltuvuse raviks (vt 16ik 4.5).

Patsientidele, kellel varem on tekkinud keloidne v&i hiipertroofne armkude, ei tohi subkutaanset
sisestamist teha (vt 18ik 4.4).

Patsiendid, kellele on MRT vastunéidustatud.

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel
Ravi jalgimine

Patsientidel vdib tekkida unisus, eriti esimesel nédalal péarast implantaatide sisestamist ja neid tuleb
selle eest hoiatada (vt 16ik 4.7).

Sisestamiskohta tuleb kontrollida tiks nadal parast implantaadi sisestamist ja parast seda regulaarselt
infektsioonin&htude v&i mis tahes haavaparanemise probleemide suhtes, sh implantaadi nahast
valjatuleku suhtes, samuti vaarkasutuse voi kuritarvitamise suhtes. Soovitatav visiitide ajakava
enamikule patsientidest on sagedusega mitte harvemini kui tks kord kuus jatkuvaks ndustamiseks ja
psuhholoogilise toe saamiseks.

Implantaatide sisestamise ja eemaldamisega seotud tdsised tisistused

Harvad, kuid tdsised tiisistused on muu hulgas ravimiimplantaatide ebadige sisestamise tagajérjel
tekkida voivad narvikahjustus ja migratsioon, mis viib emboolia ja surmani (vt 16ik 4.8). Téiendavad
tisistused voivad olla muu hulgas paikne migreerumine, esile tungimine, véljasurumine ja implantaadi
purunemine pérast sisestamist voi eemaldamise ajal. Migreerunud implantaadi eemaldamiseks on vaja
kirurgilist sekkumist.

Subkutaansel sisestamisel on oluline kontrollida nduetekohast paiknemist palpeerimisega.
Implantaatide paigaldamisel liiga stigavale (lihasesse voi sidekirmesse) voib sisestamisel voi
eemaldamisel vigastada narvi vdi veresoont.

Sisestamis- vOi eemaldamiskohas vdib tekkida infektsioon. Intensiivne palpeerimine vahetult parast
implantaatide sisestamist v8ib suurendada infektsiooniriski. NGuetele mittevastav eemaldamine toob
kaasa implanteerimiskoha infektsiooni ja implantaadi purunemise riski.

Harvadel juhtudel ei suudetud implantaatide v6i implantaadi osade asukohta tuvastada ja seetdttu neid
ei eemaldatud (vt 16ik 4.2).

Implantaadi véljasurumine

Implantaadi spontaanse valjasurumise korral parast sisestamist tuleb sooritada jargmised toimingud.

o Patsiendiga tuleb kokku leppida visiit implantaadi paigaldanud tervishoiutd6ta juurde esimesel
vOimalusel.

o Patsiendile tuleb anda juhised asetada implantaat kaanega klaaspurki, mida hoitakse ohutus,
teistele inimestele, eriti lastele kattesaamatus kohas, ja votta see kaasa visiidile tervishoiutdotaja
juurde, kes otsustab, kas véaljutus terve implantaat.

Buprenorfiin vGib pbhjustada rasket, vdimalik, et letaalse 18ppega respiratoorset depressiooni
lastel, kes sellega juhuslikult kokku puutuvad.

o Kui patsient toob véljutunud implantaadi tagasi, tuleb seda médta, veendumaks, kas véljutus
terve implantaat (pikkus 26,5 mm).

o Sisseldike kohta tuleb kontrollida infektsiooni suhtes. Infektsiooni esinemisel tuleb seda
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nduetekohaselt hooldada ja tuleb otsustada, kas on vaja eemaldada tlejaanud implantaadid.

) Kui valjutunud implantaat ei ole terve, peab tervishoiutodtaja palpeerima sisestamiskohta ja
tegema kindlaks allesjdanud implantaadi osa asukoha. Allesjd&nud implantaadi osa tuleb
eemaldada, kasutades I8igus 4.2 kirjeldatud tehnikaid.

o Kui allesjadnud implantaati ei saa palpeerimisega tuvastada, tuleb kasutada 16igus 4.2
kirjeldatud ultraheli vi MRT tehnikaid.

o Tervishoiuttdtaja peab jalgima patsienti hoolikalt kuni implantaadi véljavahetamiseni, et
hinnata teda vo8rutusnahtude voi muude Kliiniliste tunnuste suhtes, mis vdivad viidata
taiendavale keelaluse buprenorfiini manustamise vajadusele.

o Asendusimplantaat (implantaadid) tuleb paigaldada samasse kasivarde kas in situ
implantaatidega mediaalselt vOi lateraalselt. Alternatiivselt voib asendusimplantaadi
(implantaadid) paigaldada kontralateraalsesse késivarde.

Vaarkasutus ja kbrvaletoimetamine

Buprenorfiini on vBimalik kuritarvitada ja seetGttu vdib esineda selle kdrvaletoimetamist. Sixmo
ravimvorm on vélja tootatud ravimi kuritarvitamise ja selle kdrvaletoimetamise véltimiseks. Siiski on
voimalik implantaadist buprenorfiini ekstraheerida. Patsiendile Sixmo sobivuse kindlaks tegemisel
tuleb kaaluda neid riske ja patsiendi stabiilsust opioidis6ltuvuse ravis.

Buprenorfiini kuritarvitamisel esineb leannustamise ja surma risk. See risk suureneb buprenorfiini ja
alkoholi ning muude ainete, eriti bensodiasepiinide samaaegsel kuritarvitamisel.

K®oiki Sixmot saavaid patsiente tuleb jalgida olukordade suhtes, mis osutavad ravimi
kdrvaletoimetamise voi opioidisdltuvuse ja sdltuvuskaitumise progresseerumisele ja viitavad
vajadusele kasutada intensiivsemat ja struktureeritumat ravi ménuainete kuritarvitamise vastu.

Séltuvus

Buprenorfiin on p-(mii)-opioidretseptori osaline antagonist ja krooniline manustamine tekitab
opioidisdltuvuse. Uuringud loomadel ja kliiniline kogemus on néidanud, et buprenorfiin vdib tekitada
soltuvust, kuid véhemal maéral kui taisagonist, nt morfiin.

Kui implantaate ei asendata kohe péarast eemaldamist uutega, peavad patsiendid saama sailitusravi
keelealuse buprenorfiini fikseeritud annusega (2...8 mg 66péevas), nagu kliiniliselt ndidustatud, kuni
Sixmoga ravi jatkamiseni. Patsiente, kes valivad Sixmoga ravi I6petamise, tuleb jélgida
vdorutusndhtude suhtes ja kaaluda buprenorfiini keelealuse annuse jarkjargulist vahendamist.

Opioidide v&6rutussiindroomi ootamatu tekkimine

Buprenorfiini kui opioidi osalise agonisti omadused voivad esile kutsuda v8&rutusnahte ja -
simptomeid inimestel, kes on flusiliselt sltuvad opioidi taisagonistidest, nt heroiin, morfiin voi
metadoon, enne kui opioidi tdisagonisti toimed on taandunud. Kontrollige, et patsiendid oleksid
labinud nduetekohase induktsiooniperioodi keelealuse buprenorfiini v6i buprenorfiini/naloksooniga
vBi on enne implantaatide sisestamist juba buprenorfiini v6i buprenorfiini/naloksooniga kliiniliselt
stabiilsed (vt 18ik 4.2).

Respiratoorse ja kesknarvisisteemi (KNS) depressioon

Buprenorfiinraviga seoses on teatatud mitmest surmajuhust respiratoorse depressiooni tagajarjel, eriti
kui buprenorfiini kasutati kombinatsioonis bensodiasepiinidega (vt 16ik 4.5) v6i kui buprenorfiini ei
kasutatud maaramisteabe kohaselt. Surmadest on teatatud ka seoses buprenorfiini ja muude
depressantide, nt alkohol, gabapentinoidid (nagu pregabaliin ja gabapentiin) (vt 16ik 4.5). vdi muud
opioidid, samaaegse manustamisega. Kui buprenorfiini manustatakse mdnele mitteopioidisGltuvusega
isikule, kes ei talu opioidide toimeid, v8ib see olla potentsiaalselt letaalse 16ppega.

Seda ravimit tuleb kasutada ettevaatusega astma voi respiratoorse puudulikkusega patsientidel (nt
krooniline obstruktiivne kopsuhaigus, cor pulmonale, vahenenud respiratoorne reserv, hiipoksia,
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hiiperkapnia, olemasolev respiratoorne depressioon vi kiifoskolioos [lulisamba kdverdumine, mis
vOib pdhjustada dhupuudust]).

Buprenorfiin v6ib pbhjustada unisust, eriti kui seda vdetakse koos alkoholi voi KNS-i depressantidega
(nt trankvilisaatorid, sedatiivsed v@i hipnootilise toimega ravimid) (vt 16ik 4.5).

Sixmoga ravi ohutuks alustamiseks tuleb enne Sixmoga ravi alustamist Iabi vaadata patsiendi
anamnees ja raviajalugu, sh mitteopioidsete psiuhhoaktiivsete ainete kasutamine.

Hepatiit ja maksaga seotud episoodid

Toimeaine buprenorfiiniga seoses on opioidis6ltlastel nii Kliinilistes uuringutes kui ka
turuletulekujargselt teatatud kdrvaltoimetena dgedate maksakahjustuste (sh letaalse 18ppega) juhtudest,
vt 16ik 4.8. Korvalekalded ulatuvad alates maksa transaminaaside aktiivsuse médduvast
asimptomaatilisest suurenemisest kuni teadeteni maksapuudulikkuse, maksanekroosi, hepatorenaalse
stindroomi, hepaatilise entsefalopaatia ja surma kohta. Paljudel juhtudel vdivad seda pdhjustada voi
sellele kaasa aidata olemasolev maksakahjustus (geneetiline haigus, kdrvalekalded maksaensiumide
naitajates, B- vOi C-hepatiidi viirusinfektsioon, alkoholi kuritarvitamine, anoreksia, muude
potentsiaalselt hepatotoksiliste ravimpreparaatide kasutamine) ja jatkuv sustitavate narkootikumide
tarbimine. Enne Sixmo maaramist ja ravi ajal tuleb nimetatud pdhitegureid, sh viirushepatiidi
olemasolu, arvesse votta. Hepaatilise episoodi kahtlustamisel tuleb hinnata maksafunktsiooni, sh
kaaluda, kas Sixmoga ravi lI6petada. Ravi jatkamisel tuleb maksafunktsiooni hoolikalt jalgida.

Maksakahjustus

Buprenorfiin metaboliseerub ulatuslikult maksas. Farmakokineetika uuringus keelealuse
buprenorfiiniga leiti buprenorfiini plasmasisaldus olevat suurem ja poolvaértusaeg pikem mddduka ja
raske maksakahjustusega patsientidel, kuid mitte kerge maksakahjustusega patsientidel (vt 16ik 5.2).
Kerge kuni md6duka maksakahjustusega patsiente tuleb jélgida buprenorfiinisisalduse suurenemisest
tingitud toksilisuse vdi Gleannustamise nahtude ja simptomite suhtes (vt 18ik 4.2). Sixmo on
vastundidustatud raske maksakahjustusega patsientidele (vt 15ik 4.3).

Ageda valu leevendamine ravi ajal

Sixmoga ravi ajal vdib tekkida olukordi, kui patsiendid vajavad valuravi v6i anesteesiat. Kui voimalik,
ravige neid patsiente mitteopioidsete valuvaigistitega. Valu vaigistamiseks opioidravi vajavaid
patsiente vOib ravida tervishoiutdotaja jarelevalve all suure afiinsusega téisopioidse valuvaigistiga,
poorates erilist tahelepanu hingamisfunktsioonile. Valuvaigistava toime saavutamiseks vdib olla vaja
kasutada suuremaid annuseid. Seetdttu on opioidide manustamisel suurem toksilisuse tekkevdimalus.
Kui opioidravi on vaja anesteesia osana, peavad kirurgilises v6i diagnostilises protseduuris
mitteosalevad isikud patsiente anesteesia ajal pidevalt jalgima. Opioidravi peavad manustama
tervishoiut6otajad, kes on koolitatud kasutama anesteetilisi ravimeid ja tulema toime tugevatoimeliste
opioidide respiratoorsete toimetega, eriti hingamisteede vabastamise ja vabade hingamisteede
sailitamise ning kunstliku ventilatsiooniga.

Neerukahjustus
Renaalne eritumine vdib pikeneda, sest 30% manustatud annusest eritub renaalselt. Buprenorfiini

metaboliidid akumuleeruvad neerupuudulikkusega patsientidel. Ettevaatusega soovitatakse manustada
raske neerukahjustusega patsientidele (kreatiniini kliirens < 30 ml/min) (vt 18igud 4.2 and 5.2).
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CYP3A inhibiitorid

Enstumi CYP3A4 inhibeerivad ravimpreparaadid vdivad suurendada buprenorfiini kontsentratsioone.
Sixmot saavaid patsiente tuleb tdhelepanelikult jalgida toksilisuse nahtude suhtes kasutamisel
kombinatsioonis tugevatoimeliste CYP3A4 inhibiitoritega (nt sellised proteaasi inhibiitorid nagu
ritonaviir, nelfinaviir vai indinaviir voi seentevastased asoolid, nt ketokonasool ja itrakonasool, voi
makroliidantibiootikumid). Enne Sixmoga ravi alustamist peavad tervishoiutddtajad sobivuse
hindamiseks l&bi vaatama patsiendi raviajaloo CYP3A4 inhibiitorite samaaegse kasutamise suhtes (vt
16ik 4.5).

Opioidide manustamisega seotud tldised ettevaatusabindud

Opioidid v@ivad pBhjustada ambulatoorsetel patsientidel ortostaatilist hiipotensiooni.

Opioidid v@ivad suurendada seljaajuvedeliku réhku, mis vdib pdhjustada krampe, seega tuleb opioide
kasutada ettevaatusega peavigastuse ja intrakraniaalsete kahjustustega patsientidel v6i muudes
olukordades, kus seljaajuvedeliku réhk vGib suureneda, vGi patsientidel, kelle anamneesis on
krambihood.

Opioide tuleb kasutada ettevaatusega hlipotensiooni, prostata hiipertroofia voi kusiti stenoosiga
patsientidel.

Opioidide esile kutsutud mioos, teadvusetaseme muutus voi valu kui haiguse siimptomi muutunud
tajumine vdivad segada patsiendi hindamist v6i héirida kaasuva haiguse diagnoosimist v6i kliinilist
kulgu.

Opioide tuleb kasutada ettevaatusega milksédeemi, hipotireoidismi v6i adrenokortikaalse
puudulikkusega (nt Addisoni tdbi) patsientidel.

On ndidatud, et opioidid suurendavad sapijuhasisest rohku ja neid tuleb kasutada ettevaatusega
sapiteede funktsioonihéiretega patsientidel.

Opioide tuleb manustada ettevaatusega eakatele v8i véhenenud funktsionaalse vBimekusega
patsientidele.

Morfiini kasutamiskogemusel pGhinedes vdib monoamiini oksldaasi inhibiitorite (MAOI) samaaegne
kasutamine pdhjustada opioidide toimete v8imendumist (vt 16ik 4.5).

Serotoniinisiindroom

Sixmo ja muude serotonergiliste ainete, nt MAO inhibiitorite, selektiivsete serotoniini tagasihaarde
inhibiitorite, serotoniini-noradrenaliini tagasihaarde inhibiitorite v6i tritsiikliliste antidepressantide
samaaegne manustamine v8ib p&hjustada serotoniinistindroomi, mis on potentsiaalselt eluohtlik
seisund (vt 18ik 4.5).

Kui ravi muude serotonergiliste ainetega on kliiniliselt pdhjendatud, on soovitatav patsienti hoolikalt
jalgida, eelkBige ravi alguses ja annuse suurendamisel.

Serotoniinisiindroomi simptomid v@ivad olla vaimse seisundi muutused, autonoomne ebastabiilsus,
neuromuskulaarsed hdired ja/vGi seedetrakti simptomid.

Serotoniinisindroomi kahtluse korral tuleb olenevalt simptomite raskusest kaalutleda annuse
vahendamist vdi ravi IGpetamist.

Nahk

Sixmot tuleb ettevaatusega manustada ka patsientidele, kellel on anamneesis sidekoe haigus (nt
sklerodermia) vGi korduvad metitsilliiniresistentse Staphylococcus aureus’e infektsioonid. Sixmo on
vastunaidustatud patsientidele, kellel varem on tekkinud keloidne v8i hiipertroofne armkude kohas,
kuhu kavatsetakse Sixmo implanteerida, sest vdivad tekkida raskused implantaadi kattesaamisega (vt
10ik 4.3).
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4.5

Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Sixmo koostoimeid ei ole uuritud.

Buprenorfiini ei tohi manustada koos jargmiste ainetega.

Opioidi antagonistid naltreksoon ja nalmefeen v@ivad blokeerida buprenorfiini farmakoloogilisi
toimeid. Koosmanustamine buprenorfiiniga ravi ajal on vastundidustatud potentsiaalselt ohtliku
koostoime tottu, mis vdib esile kutsuda ootamatud pikaajalised ja intensiivsed opioidi
voorutusnahud (vt 16ik 4.3).

Alkoholjoogid voi alkoholi sisaldavad ravimpreparaadid, sest alkohol suurendab buprenorfiini
sedatiivset toimet. Sixmo on vastundidustatud ageda alkoholismi korral (vt I1Gik 4.3).

Buprenorfiini tuleb manustada ettevaatlikult koos jargmiste ainetega.

Bensodiasepiinid: see kombinatsioon vdib 16ppeda surmaga tsentraalse tekkega respiratoorse
depressiooni tagajarjel. Seetbttu peavad annused olema piiratud ja seda kombinatsiooni tuleb
valtida juhul, kui on véaarkasutamise risk. Patsiente tuleb hoiatada, et mitteméaéaratud
bensodiasepiinide isemanustamine on selle ravimi votmise ajal &armiselt ohtlik, bensodiasepiine
tohib selle ravimiga samaaegselt ettevaatlikult manustada ainult tervishoiutd6taja juhiste
kohaselt (vt 18ik 4.4).

Gabapentinoidid: see kombinatsioon voib 18ppeda surmaga respiratoorse depressiooni
tagajérjel. Seetdttu tuleb annuseid hoolikalt jalgida ja seda kombinatsiooni tuleb valtida juhul,
kui on véarkasutamise risk. Patsiente tuleb hoiatada, et gabapentinoide (nagu pregabaliin ja
gabapentiin) tohib selle ravimiga samaaegselt ettevaatlikult manustada ainult arsti juhiste
kohaselt (vt 10ik 4.4).

Muud KNS-i depressandid: muud opioidide derivaadid (nt metadoon, valuvaigistid ja kéha
parssivad ravimid), teatud antidepressandid, sedatiivse toimega H1-retseptori antagonistid,
barbituraadid, muud anksioluttikumid peale bensodiasepiinide, neuroleptikumid, klonidiin ja
seotud ained: need kombinatsioonid suurendavad KNS-i depressiooni. Tahelepanuvdime
vahenemine v8ib muuta autojuhtimise ja masinatega tdotamise ohtlikuks (vt 16ik 4.7).
Opioidvaluvaigistid: buprenorfiini saavale patsiendile opioidi tdisagonisti manustamisel voib
olla keeruline saavutada piisavat valuvaigistavat toimet. Seetdttu on taisagonisti manustamisel
vBimalik Uleannustamine, eriti kui proovitakse lletada buprenorfiini osaliselt agonistlikke
toimeid vOi kui buprenorfiini plasmasisaldus véheneb (vt 18ik 4.4).

CYP3A4 inhibiitorid ja indutseerijad: buprenorfiin metaboliseeritakse norbuprenorfiiniks
peamiselt CYP3A4 vahendusel, seetdttu vdivad esineda koostoimed buprenorfiini samaaegsel
manustamisel ravimitega, mis mdjutavad CYP3A4 aktiivsust. CYP3A4 inhibiitorid vbivad
parssida buprenorfiini ainevahetust, mille tagajérjel suurenevad buprenorfiini ja
norbuprenorfiini Cmax ja AUC. CYP-inhibiitoritega (nt ritonaviir, ketokonasool, itrakonasool,
troleandomutsiin, klaritromutsiin, nelfinaviir, nefasodoon, verapamiil, diltiaseem, amiodaroon,
amprenaviir, fosamprenaviir, aprepitant, flukonasool, eritromiitsiin ja greibimahl) ravitavaid
patsiente tuleb jélgida toksilisuse ja Gileannustamise nahtude ja sumptomite suhtes (mioos,
huulte tsianoos, sedatsioon, bradiikardia, hiipotensioon, respiratoorne depressioon). Toksilisuse
v@i Uleannustamise siimptomite taheldamisel tuleb implantaadid eemaldada ja ile minna
ravimile, mille annust saab kohandada.

Sarnaselt voivad CYP3A4 indutseerijad (nt fenobarbitaal, karbamasepiin, fenttoiin, rifampiin)
vahendada buprenorfiini plasmakontsentratsiooni buprenorfiini suurenenud metaboliseerumise
tottu norbuprenorfiiniks.

Monoamiini okstidaasi inhibiitorid (MAOI): morfiini kasutamiskogemusel pdhinedes on
vBimalik opioidide toimete &genemine.

Serotonergiliste ravimitega, nt MAO inhibiitorite, selektiivsete serotoniini tagasihaarde
inhibiitorite, serotoniini-noradrenaliini tagasihaarde inhibiitorite voi tritstkliliste
antidepressantidega, sest see suurendab serotoniinisiindroomi riski, mis on potentsiaalselt
eluohtlik seisund (vt 16ik4.4).
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4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasedus

Buprenorfiini kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad vdi on piiratud hulgal. Loomkatsed on
naidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 18ik 5.3). Potentsiaalne risk inimesele on teadmata.

Raseduse 16ppfaasis voib buprenorfiin ka pérast lihikest manustamisperioodi esile kutsuda
vastsiindinu respiratoorset depressiooni. Buprenorfiini pikaajaline manustamise kolmel viimasel
raseduskuul v8ib pdhjustada vastsundinul védrutussiindroomi (nt hiipertoonia, neonataalne treemor,
neonataalne agitatsioon, miiokloonus vdi krambid). Stindroom vdib olla kergem ja pikaajalisem kui
lithitoimeliste p-opioidretseptori taisagonistide korral. Tavaliselt hilineb sindroomi teke mitu tundi
kuni mitu péeva pérast siindi. Stindroomi iseloom vaib erineda olenevalt ema varasasemast
narkootikumide tarvitamisest.

Buprenorfiini pika poolvaartusaja téttu tuleb vastsiindinut jalgida mitu paeva parast siinnitust,
valtimaks respiratoorse depressiooni voi védrutussiindroomi riski vaststndinul.

Kuna Sixmo annust ei ole vdimalik suurendada ja raseduse ajal on vaja annuse suurendamist, ei peeta
Sixmot optimaalseks ravivalikuks rasedatel ning seet6ttu ei tohi rasedatel Sixmoga ravi alustada.
Sixmot ei ole soovitatav kasutada raseduse ajal ja fertiilses eas naistel, kes ei kasuta
rasestumisvastaseid vahendeid. Kui Sixmoga ravi ajal toimub rasestumine, tuleb kaaluda kasulikkust
patsiendile ja riske lootele. Uldiselt peetakse muud buprenorfiiniga ravi/ravimvorme selles olukorras
sobivamateks.

Imetamine

Buprenorfiin ja selle metaboliidid erituvad rinnapiima sellisel maéral, mis tdendoliselt mdjutab
vastsundinut/imiku. Seetdttu tuleb rinnaga toitmine Sixmoga ravi ajal I6petada.

Fertiilsus

Buprenorfiini toime kohta inimeste fertiilsusele andmed puuduvad vGi neid on piiratud hulgal (vt
16ik 5.3).

47 Toime reaktsioonikiirusele

Buprenorfiin vdib mdjutada autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet ja voib kahjustada vaimseid
voi fldsilisi vdimeid, mida on vaja potentsiaalselt ohtlike tlesannete taitmiseks, nt autojuhtimine ja
masinatega td6tamine. Ravim v6ib pbhjustada peapddritust, unisust ja sedatsiooni eriti ravi alguses.
Buprenorfiini plasmakontsentratsioonid on suurimad 24...48 tundi parast Sixmo sisestamist. Eriti vdib
patsientidel esineda unisust kuni ks nadal pérast subkutaanset sisestamist, seetdttu tuleb neid hoiatada
autojuhtimise ja ohtlike masinatega to6tamise eest sellel ajal. Enne autojuhtimise vdi ohtlike
masinatega to6tamise alustamist peavad patsiendid olema piisavalt kindlad, et Sixmo ei m&juta nende
vOimet seda teha.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvoéte

Kdrvaltoimed jagati implantaadiga seotud ja implantaadiga mitteseotud kdrvaltoimeteks.

Sixmo Kliinilistes uuringutes kdige sagedamini esinenud implantaadiga mitteseotud kdrvaltoimed olid
peavalu (5,8%), kbhukinnisus (5,5%) ja unetus (3,9%). Need on buprenorfiini sagedad korvaltoimed.
Implanteerimiskohaga seotud sagedatest kdrvaltoimetest, nagu valu, siigelus, hematoom, verejooks,
erliteem ja armid implanteerimiskohas, teatati topeltpimedates ja jatku-uuringutes vastavalt 25,9% ja
14,1% patsientidest.
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Kdrvaltoimete loetelu tabelina

Buprenorfiini, sh Sixmo kliinilistes uuringutes ja turuletulekujérgselt teatatud kdrvaltoimed on
loetletud tabelis 1. Kdrvaltoimed on esitatud MedRA organsiisteemi klasside ja esinemissageduse

jargi, kasutades eelistermineid.
Esinemissagedused on médratletud jargmiselt: viaga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-
ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000), véga harv (< 1/10 000), teadmata (ei

saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

18



Tabel 1.  Organsisteemide kaupa loetletud kdrvaltoimed

Organsusteemi klass

Esinemis-
sagedus

Kdrvaltoimed

Infektsioonid ja
infestatsioonid

sage

viirusinfektsioon,
bronhiit**,
infektsioon**,
gripp**,
fartingiit**,
riniit**

aeg-ajalt

tselluliit,

nahainfektsioon,
peritonsillaarabstsess,

pustuloosne l66ve,

kuseteede infektsioon,
vulvovaginaalne mukoinfektsioon,
implanteerimiskoha infektsioon*,
implanteerimiskoha abstsess*

Vere ja limfististeemi
héired

aeg-ajalt

lumfadenopaatia,
neutropeenia

Ainevahetus- ja
toitumishaired

sage

s60giisu vahenemine

aeg-ajalt

ebanormaalne kaalu suurenemine,
dehiidratsioon,
s00giisu suurenemine

Psiuihhiaatrilised héaired

sage

unetus,

arevus,
vaenulikkus**,
narvilisus**,
paranoia**

aeg-ajalt

depressioon,

libiido véhenemine,
unehdired,

apaatia,

eufooriline meeleolu,
orgasmitunde védhenemine,
rahutus,

arrituvus,
ravimisoltuvus***,
agitatsioon***,
ebanormaalsed motted***

Narvisisteemi héaired

sage

peavalu,
pearinglus,
unisus,
hiipertoonia**,
sinkoop**

aeg-ajalt

hipesteesia,

migreen,

teadvuse vahenemine,
liigunisus,
paresteesia,

treemor

Silma kahjustused

sage

mudriaas**

aeg-ajalt

eritis silmast,
pisaravoolu héire,
ndgemise higustumine

Siidame haired

sage

palpitatsioon**

aeg-ajalt

kodade laperdus,

bradiikardia
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Organsisteemi klass

Esinemis-
sagedus

Kdrvaltoimed

Vaskulaarsed haired

sage

kuumahood,
vasodilatatsioon**,
hipertensioon**

Respiratoorsed, rindkere ja
mediastiinumi héired

sage

kdha**,
dispnoe**

aeg-ajalt

respiratoorne depressioon,
haigutamine

Seedetrakti haired

sage

kdhukinnisus,

iiveldus,

oksendamine,

diarroa,

k6huvalu,

seedetrakti hdire**,
hammaste kahjustused**

aeg-ajalt

suukuivus,
duspepsia,
flatulents,

veriroe

Naha ja nahaaluskoe
kahjustused

sage

hiiperhidroos

aeg-ajalt

kilm higi,
nahakuivus,
166ve,
nahalesioon,
ekhiimoos*

Lihaste, luustiku ja sidekoe
kahjustused

sage

luuvalu**,
muialgia**

aeg-ajalt

lihasespasmid,

ebamugavustunne jasemetes,

lihaste ja luustiku valu,

kaelavalu,

valu jasemetes,
temporomandibulaarliigese suindroom,
artralgia***

Neerude ja kuseteede
haired

aeg-ajalt

urineerimiskdhklus,
uriinipakitsus,
pollakisuuria

Reproduktiivse stisteemi ja
rinnandarme haired

aeg-ajalt

dismenorroa,
erektsioonihaired

Uldised haired ja
manustamiskoha
reaktsioonid

sage

vasimus,

kilmavérinad,

asteenia,

valu,

hematoom implanteerimiskohas¥*,
valu implanteerimiskohas*,
kihelus implanteerimiskohas*,
verejooks implanteerimiskohas*,
eriteem implanteerimiskohas*,

armkoe moodustumine implanteerimiskohas*,

valu rindkeres**,
halb enesetunne***,
voorutussindroom®***
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Esinemis-
sagedus

Organsisteemi klass

Kdrvaltoimed

aeg-ajalt

perifeerne turse,
ebamugavustunne,

naoturse,

kilmatunne,

palavik,

paistetus,

turse implanteerimiskohas*,
implanteerimiskoha reaktsioon*,
implantaadi véljasurumine*,
haavaparanemise haired*,
paresteesia implanteerimiskohas*,
I66ve implanteerimiskohas*,
armkoe moodustumine*

Uuringud sage

alaniini aminotransferaasi aktiivsuse suurenemine

aeg-ajalt

aspartaadi aminotransferaasi aktiivsuse
suurenemine,

kehakaalu vahenemine,
laktaatdehiidrogenaasi aktiivsuse suurenemine
veres,

gammaglutamili transferaasi aktiivsuse
suurenemine,

kehakaalu suurenemine,

leelisfosfataasi aktiivsuse vahenemine veres,
amilaasi aktiivsuse suurenemine,
bikarbonaadisisalduse suurenemine veres,
bilirubiinisisalduse suurenemine veres,
kolesteroolisisalduse vahenemine veres,
glukoosisisalduse suurenemine veres,
hematokriti vahenemine,
hemoglobiinisisalduse véhenemine,

lipaasi aktiivsuse suurenemine,
limfotslutide arvu vahenemine,
erOtrotstiiitide keskmise hemoglobiinisisalduse
suurenemine,

erttrotsiitide keskmine maht ebanormaalne,
monotsulutide arvu suurenemine,
neutrofiilide arvu suurenemine,
vereliistakute arvu védhenemine,

vere punaliblede arvu vahenemine

Vigastus, miirgistus ja sage
protseduuri tusistused

protseduuriga seotud valu*,
protseduurikoha reaktsioon *

aeg-ajalt

protseduurijargne tisistus (*),
kontusioon (*),

haava avanemine*,
implantaadi migreerumine***,

implantaadi purunemine***

* Implanteerimiskohaga seotud kdrvaltoime

(*) Téheldatud nii implantaadiga seotud kui ka mitteseotud kdrvaltoimena
** Teatatud seoses muude heaks kiidetud, buprenorfiini sisaldavate ravimitega

*** Ainult turuletulekujargsed andmed
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Valitud kérvaltoimete kirjeldus

Implantaatide sisestamise ja eemaldamisega seotud raskete tlisistuste risk

Harvad, kuid rasked tusistused on muu hulgas implantaatide ebadige sisestamise tagajérjel tekkida
vOiv nérvikahjustus ja migratsioon, mis p&hjustavad embooliat ja surma (vt 16ik 4.4).
Turuletulekujargselt teatati kahest juhust, kui implantaadid migreerusid sisestamiskohast. Kolmel
Kliinilistes uuringutes ravitud patsiendil ja thel turuletulekujérgselt ravitud patsiendil ei suudetud
implantaatide vdi nende tukkide asukohta tuvastada ja seetGttu neid ravi 1Gpus ei eemaldatud.
Kliinilistes uuringutes ja turuletulekujérgselt taheldati seitset kliiniliselt olulist implantaatide
purunemise juhtu (nt purunemist seostati kdrvaltoimega).

Valjasurumise risk

Mittenbuetekohane sisestamine v6i infektsioonid vBivad kaasa tuua esiletungimise voi valjasurumise.
Sixmo kliinilistes uuringutes teatati mdnest implantaadi esiletungimise- v6i valjasurumise juhust, mida
seostati mittenduetekohase sisestamistehnika kasutamisega (vt 16ik 4.4).

Voimalikest kbrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi migiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist vBimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamisstisteemi, mis on loetletud lisas V, kaudu.

4.9 Uleannustamine

Simptomid

Buprenorfiini dgeda tleannustamise ilmingud on muu hulgas kitsad pupillid, sedatsioon,
hiipotensioon, respiratoorne depressioon ja surm.

Ravi

Esmajérjekorras tuleb patsient stabiliseerida, tagada kaitstud hingamisteed ja alustada vajaduse korral
kunstlikku ventilatsiooni. Tsirkulatoorse Soki ja pulmonaalse 6deemi korral tuleb vétta asjakohased
toetavad meetmed (sh hapnik, vasopressorid). Stidame seiskumise v@i aritmiate korral tuleb kasutada
elustamise spetsiifilisi ravivotteid.

Opioidi antagonist naloksoon on spetsiifiline antidoot opioidide tileannustamisest tingitud
respiratoorse depressiooni korral. Naloksoon vdib olla kasulik buprenorfiini Glleannustamise ravis.
Vajalikud vdivad olla normaalsest suuremad annused ja korduv manustamine.

Implantaatide eemaldamise otsuse tegemisel peavad tervishoiutdotajad kaaluma buprenorfiini
potentsiaalset rolli ja vajalikkust, kui seda manustatakse koos muude KNS-i depressantide, CYP3A4
inhibiitorite, muude opioididega ja maksakahjustuse korral (vt I18igud 4.4 ja 4.5).

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: teised néarvisusteemi toimivad ained, opioidisdltuvuse raviks kasutatavad
ained, ATC-kood: N07BCO1

Toimemehhanism

Buprenorfiin on opioidi osaline agonist/antagonist, mis seondub aju p- (miiii) ja k- (kapa)
retseptoritega. Ravimi toime opioidisdltuvuse ravis pohineb selle aeglaselt pddrduvatel omadustel
U-retseptorite suhtes, mis pikema aja jooksul minimeerib vajaduse muude opioidide kasutamise jarele.
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Opioidis6ltuvusega patsientidel tehtud kliinilise farmakoloogia uuringutes néitas buprenorfiin
maksimaalset vdimalikku toimet mitme farmakodiinaamika ja ohutuse parameetri osas. Sellel on
suhteliselt suur terapeutiline vahemik oma osaliste agonisti/antagonisti omaduste tGttu, mis nrgestab
kardiovaskulaarse ja respiratoorse funktsiooni supressiooni.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Buprenorfiini implantaatide kliinilist ohutust ja efektiivsust uuriti kolmes topeltpimedas 111 faasi
uuringus, milles Sixmoga raviti kuni 6 kuu jooksul (1 implanteerimistsiikkel) kokku 309 patsienti.
Neist 309 patsiendist raviti 107 patsienti tdiendavalt 6 kuud jatku-uuringutes (st

2 implanteerimistsuklit).

Efektiivsust tdendati pdhiliselt randomiseeritud topeltpimedas aktiivse kontrollravimiga 111 faasi
uuringus PRO-814 taiskasvanud patsientidel, kes vastasid psiihhiaatriliste haiguste klassifikatsiooni
neljanda véljaande (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition, Text
Revision, DSM-IV-TR) jargi opioidis6ltuvuse kriteeriumitele ja kes olid kliiniliselt stabiliseeritud
keelealuse buprenorfiiniga. Selles uuringus teatas ligikaudu 75% patsientidest, et nad p6hilised
kuritarvitasid retsepti alusel véljastatavaid opioide ja 21% patsientidest teatas, et peamine
kuritarvitatav opioid oli heroiin. Implanteerimisaeg oli 24 nadalat. Uuringus kaasati 84 patsienti Sixmo
riihma ja 89 patsienti keelealuse buprenorfiini rihma, mediaanne vanus (vahemik) oli 36 (21...63)
aastat ja 37 (22...64) aastat vastavalt Sixmo ja keelealuse buprenorfiini rihmas. Nimetatud
topeltpimedas ja topeltimitatsiooniga uuringus viidi patsiendid, kes said séilitusravi annusega 8 mg
O0péevas voi vahem, Ule 4 Sixmo implantaadile (ja igapéevasele keelealusele platseebole) vdi
keelealusele buprenorfiinile 8 mg 66péevas voi vahem (ja 4 platseebo implantaadile). Esmane
tulemusnditaja oli ravivastusega patsientide osakaal, maaratletuna patsientidena, kellel oli tdendatud
6 kuu jooksul mitte le kahe kuu kestnud ebaseaduslike opioidide kasutamine, mis p&hines nii
uriinianalliisidel kui ka patsientide enda teadetel. Seda tulemusnaitajat peeti sihtndidustuse puhul
kliiniliselt oluliseks. Ilmnes Sixmo mittehalvemus keelealusest buprenorfiinist, ravivastusega
patsientide osakaal oli 87,6% keelealuse buprenorfiini rihmas ja 96,4% Sixmo rihmas. Pérast
mittehalvemuse tdestamist analliusiti ka Sixmo paremust vorreldes keelealuse buprenorfiiniga ja see
tdestati (p = 0,034). Uuringus pisimise maér oli suur, uuringu ldpetas 96,4% Sixmo patsientidest ja
94,4% keelealuse buprenorfiini patsientidest.

Toetavaid andmeid efektiivsuse ja farmakokineetika kohta saadi kahest tadiendavast randomiseeritud
platseebokontrolliga 111 faasi uuringust (uuringud PRO-805 ja PRO-806). Mdlemas uuringus raviti
opioidisdltuvusega, varem buprenorfiinravi mittesaanud taiskasvanud patsiente 24 nadala jooksul

4 Sixmo v0i 4 platseeboimplantaadiga. Patsiendid, kellele ravi 4 implantaadi annusega ei olnud piisav,
vOisid saada viienda implantaadi. Uuring PRO-806 h6lmas avatud vordlusrihma keelealuse
buprenorfiiniga (12...16 mg 60péevas). Kdigis rihmades olevatel patsientidel lubati kasutada
taiendavalt keelealust buprenorfiini véimaliku vddrutussiindroomi/tungide kontrolli all hoidmiseks
eelméératletud kriteeriumite alusel.

Nendes uuringutes osalevate patsientide karakteristikud on esitatud jargmises tabelis.
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Tabel 2.

Uuringutes PRO-805 ja PRO-806 osalenud patsientide karakteristikud

Uuring PRO-805 Uuring PRO-806
Sixmo Platseebo Sixmo Platseebo Keelealune
N =108 N =55 N =114 N =54 buprenorfiin
N =119
Mediaanne vanus 33(19...62) | 39(20..61) | 36(19..60) | 33(19..59) | 32(18...60)
(vahemik), aastat
Peamine
kuritarvitatav
opioid, n (%)
Heroiin 69 (63,9%) 34 (61,8%) 76 (66,7%) 28 (51,9%) 75 (63,0%)
Retsepti alusel 39 (36,1%) 21 (38,2%) 38 (33,3%) 26 (48,1%) | 43 (36,1%)*
véljastatavad
opioidid

* Uhel patsiendil (0.8%) oli peamine Kuritarvitatav opioid ,,muu*.

Mdlemas uuringus oli esmane efektiivsuse tulemusnditaja kumulatiivne jaotusfunktsioon
uriiniproovide protsendist, mis olid negatiivsed ebaseaduslike opioidide suhtes (hinnatuna kolm korda
nédalas tehtava uriini toksikoloogiaanallsi ja patsientide enda teadete alusel).

Uuringus PRO-805 oli esmane efektiivsuse tulemusnéitaja kumulatiivne jaotusfunktsioon
uriiniproovide protsendist, mis olid negatiivsed ebaseaduslike opioidide suhtes 1. kuni 16. nédalal,
kumulatiivset jaotusfunktsiooni 17. kuni 24. nédalal hinnati teisese tulemusnéitajana.

Tabel 3.

24. nadalal uuringus PRO-805 (ITT)

Opioidide suhtes negatiivsete uriiniproovide protsent 1. kuni 16. nadalal ja 17. kuni

Negatiivsete tulemuste Sixmo Platseebo

protsent N =108 N =55

1. kuni 16. nadal

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

Keskmise Cl 34,18; 46,68 20,33; 36,26
Mediaan (vahemik) 40,7 (0; 98) 20,8 (0; 92)
17. kuni 24. nédal

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

Keskmise Cl 22,41; 35,66 4,33; 17,12
Mediaan (vahemik) 4,4 (0; 100) 0,0 (0; 92)

ClI = usaldusvahemik (confidence interval), ITT = ravikavatsuslik (intent-to-treat), N = uuringus osalejate arv,
SE = standardviga (standard error)

Kumulatiivse jaotusfunktsiooni (1. kuni 16. nddal) analtlsis taheldati statistiliselt olulist erinevust

(p = 0,0361) ravide vahel Sixmo kasuks.
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Joonis 1.  Kumulatiivne jaotusfunktsioon opioidide suhtes negatiivse tulemusega
uriiniproovide protsendist 1. kuni 16. nddalal uuringus PRO-805 (ITT)

100+

901

809}
701
601
501
401

501

Patsientide protsent

20+

L
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Opioidide suhtes negatiivse tulemusega uriiniproovide protsent 1. kuni 16. nadalal

Ravi — Sixmo ---- Platseebo

ITT = ravikavatsuslik
Uriini toksikoloogia hindamised ei h6lmanud buprenorfiini.

Uuringus PRO-806 oli kaks esmast kaastulemusnditajat: kumulatiivne jaotusfunktsioon ebaseaduslike
opioidide suhtes negatiivsete uriiniproovide protsendist 1. kuni 24. n&dalal Sixmo ja platseebo
rihmades (esimene esmane kaastulemusnaitaja) ning kumulatiivne jaotusfunktsioon ebaseaduslike
opioidide suhtes negatiivsete uriiniproovide protsendist 1. kuni 24. nadalal Sixmo ja platseebo
riihmades ning ebaseaduslike ravimite tarvitamisest iseteatamiste pdhjal (teine esmane
kaastulemusnaitaja).

Tabel 4. Opioidide suhtes negatiivsete uriiniproovide protsent 1. kuni 24. nadalal uuringus
PRO-806 (ITT)

Negatiivsete tulemuste Sixmo Platseebo Keelealune
protsent N=114 N =54 buprenorfiin
N =119
Keskmine (SE) 31,21 (2,968) 13,41 (2,562) 33,48 (3,103)
Keskmise ClI 25,33; 37,09 8,27; 18,55 27,33; 39,62
Mediaan (vahemik) 20,28 (0,0; 98,6) 9,03 (0,0; 97,3) 16,33 (0,0; 98,6)

ClI = usaldusvahemik (confidence interval), ITT = ravikavatsuslik (intent-to-treat), N = uuringus osalejate arv,
SE = standardviga (standard error)

Kumulatiivse jaotusfunktsiooni (esimene esmane kaastulemusnaitaja) analilisis taheldati statistiliselt
olulist erinevust (p < 0,0001) ravide vahel Sixmo kasuks.
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Joonis 2.  Kumulatiivne jaotusfunktsioon opioidide suhtes negatiivse tulemusega
uriiniproovide protsendist 1. kuni 24. nddalal (esimene esmane kaastulemusnaitaja)
uuringus PRO-806 (ITT-populatsioon)
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Opioidide suhtes negatiivse tulemusega uriiniproovide protsent 1. kuni 24. nadalal

Ravi —— Sixmo ---- Platseebo - SL BPN

ITT = ravikavatsuslik, SL BPN = keelealune buprenorfiin (sublingual buprenorphine)
Uriini toksikoloogia hindamised ei hdlmanud buprenorfiini.

Kumulatiivse jaotusfunktsiooni tulemused teise esmase kaastulemusnaitaja kohta olid p&himéttelised
samad kui esimese tulemusnaitaja kohta (p < 0,0001).

Uuringus PRO-806 oli oluline teisene tulemusnditaja erinevus 24 nédala jooksul opioidide suhtes
negatiivsete uriiniproovide osakaaludes Sixmo ja keelealuse buprenorfiini puhul. Hoolimata avatud
vordlusriihma kasutamisest peetakse seda tulemusnaitajat usaldusvaarseks, sest see péhineb
uriinitoksikoloogial. Selles analiilisis oli keelealuse buprenorfiini rihmas opioidide suhtes negatiivsete
uriiniproovide osakaal vaga sarnane Sixmo rilthmaga (33% versus 31%) ja ilmnes Sixmo
mittehalvemus vorreldes keelealuse buprenorfiiniga.

Uuringutes PRO-805 ja PRO-806 vajasid 62,0% ja 39,5% Sixmoga ravi saanud uuringus osalejatest
taiendavat keelealust buprenorfiini. Uuringutes PRO-805 ja PRO-806 olid Sixmo riilhmas osalejatel
keskmised annused nédalas 5,16 mg ja 3,16 mg ja keskmine kasutamispéevade arv nadalas oli
suhteliselt vaike, vastavalt 0,45 ja 0,31. Mdlemas kahes uuringus oli nende osalejate osakaal, kes
vajasid tdiendavat keelealust buprenorfiini oluliselt suurem platseeboriihmas kui Sixmo riihmas
(uuringutes PRO-805 ja PRO-806 vastavalt 90,9% ja 66,7% uuringus osalejatest, keskmine
kasutamispéevade arv nadalas oli 2,17 ja 1,27).

Ravil plisimise maar oli Sixmo rithmades suur, uuringud PRO-805 ja PRO-806 I6petas vastavalt
65,7% and 64,0% patsientidest.

Enamikule patsientidest (ligikaudu 80%) piisas mdlemas uuringus raviks 4 implantaadist, ligikaudu
20% patsientidest vajas annuse suurendamist viienda implantaadiga.

Uhel osal patsientidest purunes Sixmo implantaat selle eemaldamisel. Purunemise méair vihenes

uuringutes tanu praeguse tehnika kasutamisele ja koolitusele. Uldiselt ei pidanud uuringuarst
purunemist patsientide jaoks ohutusprobleemiks.
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Tabel 5. Implantaadi purunemine Sixmo topeltpimedates |11 faasi uuringutes

Praegune tehnika ja koolitus
PRO-806 PRO-811 PRO-814
Sixmo Sixmo Sixmo
N = 99 N =78 N =82
(Po%unenud implantaatide arv 71 (17,0%) 81 (25,0%) 35 (10,7%)
Purunenud implantaadiga
(implantaatidega) patsientide arv 42 (42,4%) 38 (48,7%) 22 (26,8%)
(%)

N = nende patsientide arv, kelle kohta olid andmed saadaval.

Mittevalgenahaliste patsientide populatsioon

Kliiniline kogemus Sixmoga mittevalgenahalistel patsientidel on praegu piiratud.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama Sixmoga labi viidud uuringute tulemusi laste k&ikide
alarihmade kohta opioidisdltuvuse séilitusravi korral (vt 18ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused
Imendumine

Sixmo farmakokineetikat hinnati opioidisGltuvusega patsientidel, keda raviti Sixmoga uuringutes
TTP-400-02-01, PRO-810, PRO-805, PRO-806, PRO-807 ja PRO-811. Enne registreerumist
luhiajalistesse uuringutesse PRO-805, PRO-806, PRO-810 ja TTP-400-02-01 olid patsiendid varem
ravi mittesaanud, mddduka kuni raske opioidisdltuvusega taiskasvanud. Enamikul patsientidest oli
heroiin peamine kasutatav opioid. Parast Sixmo implantaadi sisestamist taheldati esmast buprenorfiini
tippkontsentratsiooni ja mediaan Tmax ilmnes 12 tundi parast sisestamist. Péarast esmast buprenorfiini
tippkontsentratsiooni vahenes buprenorfiini kontsentratsioon plasmas aeglaselt ja buprenorfiini
pisikontsentratsioon plasmas saavutati ligikaudu 4. nddalaks. Buprenorfiini keskmised
tasakaalukontsentratsioonid plasmas olid kdigis kliinilistes uuringutes sarnased, ligikaudu

0,5...1 ng/ml (4 implantaadiga annuse korral) ja need pusisid 24-nédalase raviperioodi jooksul
ligikaudu 20 nadalat (4. nadalast kuni 24. nadalani). Tasakaalukontsentratsiooni korral tdheldati
buprenorfiini kontsentratsioonide véikest véhenemist ka vahemikus 4. nddalast kuni 24. nédalani.
Uldiselt olid kontsentratsioonid vérreldavad buprenorfiini minimaalse kontsentratsiooniga keelealuse
buprenorfiini annuse 8 mg 00péevas puhul.

Joonisel 3 on kirjeldatud buprenorfiini kontsentratsioone pérast Sixmot. Buprenorfiini keskmised
kontsentratsioonid plasmas kuni 28 péevani p8hinevad suhtelise biosaadavuse uuringu PRO-810 (kus
toimus intensiivne farmakokineetika proovide votmine) andmetel, kontsentratsioonid parast 28. paeva
pdhinevad uuringute PRO-805, PRO-806, PRO-807 ja PRO-811 koondandmetel.
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Joonis 3.  Buprenorfiini kontsentratsioonid plasmas pérast Sixmo sisestamist
(kontsentratsioonid kuni 28. paevani p6éhinevad uuringul PRO-810,
kontsentratsioonid péarast 28. paeva p6hinevad uuringutel PRO-805, PRO-806,
PRO-807 ja PRO-811)

4.5
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Buprenorfiinisisaldus plasmas (ng/ml)
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0.0

0 20 4:(] Sr() BI() 1 E)(J 1 ‘20 14‘10 160 180
Ravipaevad

Jaotumine

Buprenorfiin seondub ligikaudu 96% ulatuses valkudega, peamiselt alfa- ja beetaglobuliiniga.

Biotransformatsioon

Buprenorfiin N-dealkillitakse peamiseks farmakoloogiliselt aktiivseks metaboliidiks
norbuprenorfiiniks ja sellele jargneb gliikuronidatsiooni. Algselt leiti, et norbuprenorfiini
moodustumine toimub CYP3A4 vahendusel, jargnevates uuringutes ilmnes ka CYP2C8 osalemine.
Nii buprenorfiin kui ka norbuprenorfiin vbivad labida edasise glikuronidatsiooni uridiindifosfaadi
(uridine diphosphate) UDP-gliikuronosutltransferaaside vahendusel.

Eritumine

Buprenorfiini massitasakaalu uuringud néitasid radiomargistuse tdielikku eritumist uriiniga (30%) ja
roojaga (69%), mis koguti kuni 11 pdeva parast manustamist. Kétte saadi peagu kogu annus
buprenorfiini, norbuprenorfiini ja buprenorfiini kahe tuvastamata metaboliidi kujul. Uriinis oli enamik
buprenorfiinist ja norbuprenorfiinist konjugeeritud (buprenorfiin: 1% vaba ja 9,4% konjugeeritud,;
norbuprenorfiin: 2,7% vaba ja 11% konjugeeritud). Roojas olid peaaegu kogu buprenorfiin ja
norbuprenorfiin vabad (buprenorfiin: 33% vaba ja 5% konjugeeritud; norbuprenorfiin: 21% vaba ja
2% konjugeeritud).

Buprenorfiini keskmine plasmast eritumise poolvéartusaeg on vahemikus 24...48 tundi.

Patsientide eririihmad

Maksakahjustus

Maksakahjustuse toimet Sixmo farmakokineetikal ei ole uuritud.

Buprenorfiin metaboliseerub ulatuslikult maksas ja plasmakontsentratsioon leiti olevat suurenenud
md0bduka ja raske maksakahjustusega patsientidel.

Sixmo on vastundidustatud raske maksakahjustusega patsientidele.
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Neerukahjustus

Renaalne eritumine moodustab suhteliselt vaikese osa (ligikaudu 30%) buprenorfiini Gldisest
Kliirensist ja buprenorfiini plasmakontsentratsioonid neerukahjustusega patsientidel ei suurenenud.
Seetdttu ei ole neerukahjustusega patsientidel vaja Sixmo annust kohandada.

Eakad

Sixmo kliinilised uuringud ei h6lmanud Ule 65-aastaseid patsiente, seega ei ole ravimi kasutamine
selles populatsioonis soovitatav. Buprenorfiini ohutus ja efektiivsus eakatel patsientidel vanuses

> 65 aastat ei ole tdestatud.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Sixmo ja etlileenvintdilatsetaadist platseeboimplantaadi ekstraktidega tehtud genotoksilisuse
standardanaltiusid olid negatiivsed. Kirjanduse andmed ei ndidanud buprenorfiini genotoksilisi
omadusi.

Pohinedes buprenorfiini kliinilisel kasutamisel, ei ole kartsinogeensuse kahtlust.

Puuduvad avaldatud andmed buprenorfiini vdimaliku toime kohta meeste ja naiste fertiilsusele.
Loomkatsed on ndidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele.

Kui tiined rotid puutusid osmootiliste minipumpade kaudu kokku buprenorfiiniga alates tiinuse

7 péevast, vahenes emasloomadel toidu- ja veetarbimine tiinuse 7...20 paeval. Suremuse indeks
suurenes oluliselt buprenorfiini riihmas. Suurenes resorptsioonijuhtude ja surnultstindide arv.
Sindinud poegade kehakaal kaldus olema 1. stinnijérgsel paeval vaiksem vdrreldes kontrollrihmaga.
Ainult siinnieelsel perioodil buprenorfiiniga kokku puutunud poegade kehakaal oli sarnane
kontrollrihmaga esimesel 3 stinnijargsel nadalal. Kuid opioididega sunnijargselt kokku puutunud
poegade kehakaal vahenes oluliselt. Emasloomade kokkupuude buprenorfiiniga suurendas
perinataalset suremust ja pdhjustas vastsiindinud rottidel teatud arengutéahiste hilinemist.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Etlleenvintdlatsetaadi kopolimeer

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

5 aastat.

6.4  Sailitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Uks implantaat on pakitud eraldi PET/LDPE/AI/LDPE lamineeritud kotikesse, millel on eemaldatav
fooliumkate .

Implantaatide komplekt: 4 implantaati koos 1 aplikaatoriga
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6.6  Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Kasutatud implantaat sisaldab olulise koguse jaékbuprenorfiini.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.
7. MUUGILOA HOIDJA

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

Strada Statale 67, Loc. Granatieri

50018 Scandicci (Firenze)

Itaalia

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/19/1369/001

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Midgiloa esmase véljastamise kuupédev: 20. juuni 2019
Mutgiloa viimase uuendamise kuupéev:

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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11 LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

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

50018 Scandicci (Firenze)

Itaalia

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim ja eriretsepti alusel véljastatav ravim.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Mudgiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed l&bi viima
vastavalt mudgiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
. Euroopa Ravimiameti nGudel;
. kui muudetakse riskijuhtimisststeemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v3ib oluliselt
mdjutada riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski
minimeerimise) eesmark.

. Riski minimeerimise lisameetmed

Enne Sixmo turuletoomist igas liilkmesriigis peab miitgiloa hoidja kokku leppima riikliku padeva
asutusega koolitusmaterjalide sisu ja vormi, sh teabe edastamise vahendid ning viisid ja muud
programmi aspektid.

Mudgiloa hoidja tagab, et kdigis liikmesriikides, kus Sixmot turustatakse, labivad kdik Sixmo
subkutaanset (s.c) implantaati sisestama/eemaldama hakkavad arstid koolitusprogrammi, mille
eesmérk on ennetada/minimeerida olulist tuvastatud implantaadi esiletungimise- / (spontaanse)
véljasurumise riski, olulisi potentsiaalseid nédrvide vdi veresoonte kahjustamise riske sisestamis-
/eemaldamisprotseduuri kaigus, implantaadi (implantaadi osa) (asukoha muutumise ja)
migratsiooni/kaotsimineku riski.

Ravimi omaduste kokkuvdttele lisanduv arstide koolitusprogramm peab hdlmama koolitusslaide ja
liksikasjalikku personaalset Sixmo sisestamise ja eemaldamise kirurgilise protseduuri etappide
praktilist esitlust. Samuti tuleb arste teavitada protseduuri riskidest ja tusistustest (st implantaadi
migratsioonist, esiletungimisest, véljasurumisest ja narvikahjustusest).
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Samuti tagab midgiloa hoidja, et kdigis liikmesriikides, kus Sixmot turustatakse, saab iga patsient,
kellele s.c implantaat méadratakse, raviarstilt pakendi infolehe ja (rahakotti mahtuva) patsiendi
teabekaardi, mida tuleb Sixmoga ravi ajal endaga kogu aeg kaasas kanda ja esitada teistele
tervishoiuttotajatele enne mis tahes meditsiinilist raviprotseduuri / sekkumist. Patsiendi teabekaart
peab sisaldama jargmist teavet:
o kaardi omanik kasutab Sixmot (ainult buprenorfiini sisaldavat opioidis6ltuvuse ravimit,
mis on Glavarre sisekljel olev s.c implantaat);
o implantaadi sisestamise ja kuue kuu parast eemaldamise kuupéev(ad);
o raviarsti nimi ja kontaktandmed;
o Sixmo raviga seotud ohutusprobleemid (st potentsiaalselt eluohtlikud koostoimed muude
samaaegsete ravidega).

o Mudgiloajargsed kohustused

Mudgiloa hoidja rakendab ettendhtud aja jooksul jargmisi meetmeid:

Kirjeldus Kuupéev
MOLTeNI-2019-01- retrospektiivne ja prospektiivne, vaatlev (mittesekkuv), 2026. a
turuletulekujargne ohutuse kohortuuring rutiinse kliinilise ravi kdigus 4. kvartal

buprenorfiini implantaatide (Sixmo) purunemise ja sisestamise/eemaldamisega
seotud tlsistuste esinemissageduse hindamiseks
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111 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Valiskarp (komplekt)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Sixmo 74,2 mg implantaat
buprenorfiin

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks implantaat sisaldab buprenorfiinvesinikkloriidi koguses, mis vastab 74,2 mg buprenorfiinile.

3. ABIAINED

Sisaldab ka etlleenviniulatsetaadi kopoliimeeri

‘ 4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Implantaat

4 implantaati
1 Ghekordselt kasutatav aplikaator

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Havitada vastavalt kohalikele nduetele.

11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

Itaalia

12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/19/1369/001

13.

PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14,

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15,

KASUTUSJUHEND

| 16.

TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pdhjendus Braille’ mitte lisamiseks.

17.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Kotike

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Sixmo 74,2 mg implantaat
buprenorfiin

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks implantaat sisaldab buprenorfiinvesinikkloriidi koguses, mis vastab 74,2 mg buprenorfiinile.

3. ABIAINED

Sisaldab ka etlleenviniulatsetaadi kopoliimeeri

4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

1 implantaat

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Héavitada vastavalt kohalikele nduetele.
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

50018 Scandicci (Firenze)

Itaalia

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/19/1369/001

13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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PATSIENDI TEABEKAART

Patsiendi teabekaart

o Selle kaardi omanik kasutab ainult buprenorfiini sisaldavat opioidisdltuvuse ravimit Sixmao.

) Implantaadid asuvad 6lavarre sisekdiljel naha all.

o Kandke seda kaarti ravi ajal alati endaga kaasas.

o Naidake seda kaarti oma arstile, hambaarstile vdi kirurgile enne iga ravi voi kirurgilist
operatsiooni.

o Teatage oma arstile, kui teil esineb moni ebatavaline simptom, nt hingamisprobleemid,
peavigastus, rohu suurenemine peas.

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Sixmo 74,2 mg implantaat
buprenorfiin

‘ 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

L. Molteni & C. dei F.Ili Alitti
Kohaliku esindaja kontaktandmed

3. KOLBLIKKUSAEG

‘ 4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

Raviarst (nimi/kontaktandmed)

Patsiendi nimi:

TEAVE PROTSEDUURI KOHTA
Sisestamise kuupéev:

Eemaldamise kuupdev 6 kuu pérast:
Implantaadi asukoht: (8lavars: parem/vasak)

OLULINE TEAVE

Uks implantaat sisaldab buprenorfiinvesinikkloriidi koguses, mis vastab 74,2 mg buprenorfiinile .
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Sixmo 74,2 mg implantaat
buprenorfiin

vSeIIeIe ravimile kohaldatakse taiendavat jarelevalvet, mis vdimaldab Kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kdigist vBimalikest kdrvaltoimetest.
K&rvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

o Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

o Kui teil on lisakusimusi, pidage ndu oma arsti vdi apteekriga.

o Kui teil tekib Uksk&ik milline k@rvaltoime, pidage nGu oma arsti vdi apteekriga. Kdrvaltoime
v@ib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 18ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Sixmo ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Sixmo kasutamist
Kuidas Sixmot kasutada

Vaimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Sixmot sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Sk ownE

1. Mis ravim on Sixmo ja milleks seda kasutatakse

Sixmo sisaldab toimeainet buprenorfiini, mis on teatud tulpi opioidravim. Seda kasutatakse
opioidisBltuvuse raviks téiskasvanutel, kes saavad lisaks meditsiinilist, sotsiaalset ja psuhholoogilist
tuge.

2. Mida on vaja teada enne Sixmo kasutamist
Arge kasutage Sixmot:

o kui olete buprenorfiini vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud I8igus 6) suhtes
allergiline,

kui teil on rasked hingamisprobleemid,

kui teie maksatalitlus on t@siselt vahenenud,

kui teil on &ge alkoholism vai alkoholist védrutamise tottu tekkinud alkoholideliirium,
kui te kasutate alkoholi- vdi opioidis@ltuvuse raviks naltreksooni v6i nalmefeeni,

kui teil on haavaparanemise ajal moodustunud suuremal hulgal armkude.

Sixmot ei tohi paigaldada patsientidele, keda ei saa uurida magnetresonantstomograafia (MRT)
uuringuga.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Sixmo kasutamist pidage ndu oma arsti v6i apteekriga, kui teil on:

o astma v8i muud hingamisprobleemid,

o kerged voi mdddukad maksaprobleemid,

. neerutalitluse vahenemine,

. peavigastus vdi muud asjaolud, mille korral v8ib réhk peas suureneda, kuna opioidid vdivad

pdhjustada tserebrospinaalvedeliku (aju ja seljaaju imbritsev vedelik) réhu tdusu,
. krambihood anamneesis,
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madal vererdhk,

suurenenud eesnéare voi kitsenenud Kkusiti,

kilpn&arme alatalitlus,

neerupealiste talitluse vdhenemine, nt Addisoni haigus,

sapiteede ebanormaalne talitlus,

uldine ndrkus ja halb tervis v6i kui olete eakas,

anamneesis sidekoe haigus, nt sklerodermia, kuna see vdib raskendada implantaatide
eemaldamist,

anamneesis korduv metitsilliiniresistentse Staphylococcus aureus’e infektsioon (MRSA),
depressioon v8i muu seisund, mida ravitakse antidepressantidega.

Nende ravimite kasutamine koos ravimiga Sixmo vdib pdhjustada serotoniinisindroomi, mis
vOib olla eluohtlik seisund (vt ,,Muud ravimid ja Sixmo*).

Olulised aspektid, millega ravi ajal arvestada

Unisus vdib esineda eriti esimesel nadalal pérast sisestamist. Vt 16ik ,,Autojuhtimine ja

masinatega toétamine*.

Arst peab kontrollima sisestamiskohta infektsioonide ja haavaprobleemide suhtes:

- uks n&dal parast implantaadi sisestamist ja

- seejérel véahemalt Uks kord kuus.

Implantaadi sisestamis- vdi eemaldamiskohas v@ib tekkida infektsioon. Implantaatide v0i

sisestamiskoha liigne puudutamine vahetult parast sisestamist v6ib suurendada

infektsioonivbimalust. Teatage kohe oma arstile, kui teil ilmnevad sisestamis- voi
eemaldamiskohas mis tahes infektsioonindhud (nt punetus voi poletik).

Valesti sisestamise korral voi infektsiooni tagajérjel voib implantaat pérast paigaldamist

kasivarrest valja ulatuda. Sellisel juhul drge proovige ise implantaati eemaldada, kuna see v@ib

olla véga ohtlik, ja péérduge kohe oma arsti poole.

Kui implantaat tuleb sisestamiskohast vélja, toimige jargmiselt:

- leppige kokku visiit implantaadi sisestanud arsti juurde nii pea kui véimalik;

- pange implantaat kaanega klaaspurki. Hoidke seda ohutus, teistele inimestele, eriti lastele
kattesaamatus kohas. Votke see kaasa visiidile sisestamise teinud arsti juurde, et
kontrollida, kas terve implantaat on valjutunud.

Tahelepanu! Buprenorfiin vdib péhjustada rasket, surmaga l6ppeda vdivat
hingamisdepressiooni (8hupuudus vai hingamise peatumine) lastel, kes sellega juhuslikult
kokku puutuvad.

- arst jalgib teid, kuni implantaat on vélja vahetatud, ja hindab vBimalike
voorutussimptomite suhtes.

Valtige implantaatide liigutamist naha all v6i kehakaalu olulist suurenemist parast Sixmo

sisestamist, sest see vBib teha implantaatide asukoha maaramise keeruliseks.

Véaarkasutamine ja kuritarvitamine: Buprenorfiini kuritarvitamine voib 16ppeda

uleannustamise ja surmaga. Risk suureneb alkoholi v8i muude ainete taiendaval kasutamisel.

See ravim v8ib pohjustada s6ltuvust, kuid vahemal maéral kui muud ained, nt morfiin. Kui te

IGpetate Sixmo ravi, jélgib arst teid vodrutussimptomite (nt higistamine, kuuma- ja

kiilmatunne) suhtes.

Buprenorfiiniga ravimisel on teatatud mitmetest surmajuhtudest hingamisdepressiooni tottu.

Eriti ilmneb see juhul, kui tdiendavalt kasutatakse alkoholi, muid opioide vdi teatud ravimeid,

mis rahustavad, uinutavad vdi I66gastavad lihaseid. Buprenorfiini v8ib pdhjustada surmaga

I6ppevaid hingamisprobleeme sBltuvust mitteomavatel inimestel ja lastel.

Sixmot tuleb kasutada ettevaatusega astma ja muude hingamisprobleemidega patsientidel.

Buprenorfiini kasutamise ajal on teatatud maksakahjustusest, sh maksapuudulikkusest. See

vOib olla tingitud olemasolevast vahenenud maksatalitlusest ja jatkuvast siistitavate ravimite

kasutamisest. Maksaprobleemide kahtlustamisel teeb arst teile anallise, et otsustada, kas ravi
tuleb IGpetada.

Sixmo kasutamise ajal vdib tekkida olukordi, kui te vajavate valuravi vdi tuimastust. Neil

juhtudel pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Ained nagu buprenorfiin vdivad pdhjustada pupillide kitsenemist, muuta teadvust vi seda,

kuidas te valu tunnete.

43



o Ained nagu buprenorfiin tekitada pdhjustada ootamatut vereréhu langust, pohjustades kiirel
pustitdusmisel peapdoritust.

Lapsed ja noorukid

Sixmo ei ole soovitatav alla 18-aastastele lastele.

Ule 65-aastastesed patsiendid

Sixmo ei ole soovitatav (le 65-aastastele patsientidele.
Muud ravimid ja Sixmo

Teatage oma arstile v3i apteekrile, kui te kasutate, olete hiljuti kasutanud vG6i kavatsete kasutada mis
tahes muid ravimeid.

Arge kasutage seda ravimit ja teatage oma arstile, kui te kasutate sdltuvuse raviks selliseid ravimeid
nagu:
o naltreksoon,
o nalmefeen.
Need ravimid vdivad blokeerida buprenorfiini toimet ja ootamatult esile kutsuda pikaajalisi
4dgedaid voorutusnahte (vt ka 16ik 2 ,,Arge kasutage Sixmot”).

Sixmo kasutamisel teavitage oma arsti, enne kui hakkate kasutama jargmiseid ravimeid:

o bensodiasepiinid (kasutatakse rahustamiseks, uinutamiseks voi lihaste 166gastamiseks), nagu
diasepaam, temasepaam v0i alprasolaam. See kombinatsioon vdib 16ppeda surmaga
hingamisdepressiooni tagajarjel. Seetdttu kasutage neid ravimeid Sixmoga ravi ajal ainult arsti
ettekirjutusel ja méératud annuses;

o gabapentinoidid (kasutatakse epilepsia vdi neuropaatilise valu raviks): gabapentiin voi
pregabaliin. Gabapentinoidi tleannustamine vGib p&hjustada surma, sest mdlemad ravimid
v@ivad pdhjustada véga aeglast ja pinnapealset hingamist (hingamisdepressioon). Peate
kasutama arsti médaratud annust;

o muud ravimid, mis vBivad p8hjustada unisust, véhendada erksust ja muuta autojuhtimise ja
masinate ké&sitsemise ohtlikuks:

- muud opioidid, nt metadoon, teatud valuvaigistid ja kbha pérssivad ravimid,;

- antidepressandid (kasutatakse depressiooni raviks);

- antihistamiinid (kasutatakse allergiliste reaktsioonide, unehéirete voi kiilmetuse
ravimiseks v0i iivelduse ja oksendamise ennetamiseks);

- barbituraadid (kasutatakse epilepsia ravimiseks v8i rahustamiseks), nt fenobarbitaal voi
sekobarbitaal;

- teatud anksioltttikumid peale bensodiasepiinide (kasutatakse drevuse ravimiseks);

- neuroleptikumid (rahustava toimega ravimid psulhika- v8i arevushéirete raviks);

- klonidiin (kdrge vererdhu ja korge silmarhu ravimiseks);

o opioidsed valuvaigistid, nagu morfiin. Need ravimid ei pruugi Sixmoga kooskasutamisel
korralikult toimida ja v@ivad suurendada tileannustamise riski;

. ravimid, mis vdivad suurendada selle ravimi toimet:

- retroviirusvastased ravimid (kasutatakse HIV-nakkuste raviks), nagu ritonaviir,
nelfinaviir, amprenaviir, fosamprenaviir;

- teatud seenevastased ravimid (kasutatakse seennakkuste, nt soori raviks), nagu
ketokonasool, itrakonasool, flukonasool;

- makroliidantibiootikumid (kasutatakse bakteriaalsete infektsioonide raviks), nagu
klaritromutsiini, ertitrom{tsiini, troleandomuitsiin;

- nefasodoon (depressiooniravim);

- kdrge vererdhu ja sidamehdirete ravimiseks kasutatavad ravimid, nagu verapamiili,
diltiaseemi, amiodaroon;

- aprepitant (ravim iivelduse ja oksendamise ennetamiseks);
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- monoamiini oksuidaasi inhibiitorid (kasutatakse depressiooni voi Parkinsoni tGve
ravimiseks), nagu fenelsiin, isokarboksasiid, iproniasiid ja tranttltstipromiin;
. ravimid, mis vdivad vahendada selle ravimi toimet:
- epilepsia ja muude haiguste ravimiseks kasutatavad ravimid, nagu fenobarbitaal,
karbamasepiin, fenitoiin;
- rifampitsiin (tuberkuloosi vdi teatud muude infektsioonide ravimiseks kasutatav ravim);
. antidepressandid, nt moklobemiid, trantiultsipromiin, tsitalopraam, estsitalopraam, fluoksetiin,
fluvoksamiin, paroksetiin, sertraliin, duloksetiin, venlafaksiin, amitriptiliin, doksepiin voi
trimipramiin. Need ravimid v6ivad tekitada ravimiga Sixmo koostoimeid ja teil vdivad esineda
sellised simptomid nagu lihaste, sh silma liigutavate lihaste tahtmatud korrapéarased
kokkut@mbed, &rritus, hallutsinatsioonid, kooma, liighigistamine, varin, vdimendunud refleksid,
suurenenud lihasepinge, kehatemperatuur tle 38 °C. Kui teil esineb selliseid simptomeid,
poorduge oma arsti poole.

Sixmo koos toidu, joogi ja alkoholiga

. Arge tarvitage Sixmoga ravi ajal alkoholi, sest see suurendab rahustavat toimet (vt ka I3ik 2,
,Olulised aspektid, millega ravi ajal arvestada“).

. Vdimalike kdrvaltoimete valtimiseks arge jooge greibimahla.
Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, imetate vOi arvate end olevat rase vdi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist néu oma arstiga.
o Rasedus
Sixmot ei soovitata kasutada raseduse ajal ega rasestumisvastaseid vahendeid mittekasutavatel
fertiilses eas naistel.
Kasutamisel raseduse ajal, eriti raseduse hilises faasis, v8ib buprenorfiin péhjustada
vastsiindinule vddrutussimptomeid, sh hingamisprobleeme. Need véivad ilmneda mitu péeva
pérast sundi.
o Imetamine
Arge toitke last rinnaga Sixmoga ravi ajal, sest buprenorfiin eritub rinnapiima.

Autojuhtimine ja masinatega téotamine

Buprenorfiin vdib védhendada autojuhtimise ja masinatega to6tamise vdimet, eriti esimese 24...48 tunni
kuni Uhe nédala jooksul pérast implantaadi sisestamist. Vdite tunda peapdoritust, unisust ja tahelepanu
hajumist.

Arge tegelege ohtlike tegevustega, kui te ei ole kindel, kas Sixmo véhendab teie suutlikkust nendega
tegeleda.

3. Kuidas Sixmot kasutada

Kasutage seda ravimit alati t&pselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage nGu oma arstiga.

Sixmo implantaadid peab sisestama, eemaldama ja patsiente peab jalgima tervishoiutdotaja, kelle
jaoks see protseduur on tuttav ja kellel on kogemus opioidisdltuvuse ravis.

Enne Sixmo implantaatide manustamist

Te peate saama buprenorfiini kindlat annust vahemikus 2...8 mg 00péevas, mida manustatakse keele
alla. See peab kestma vahemalt 30 péeva ja selle peab méadrama teie arst.

Buprenorfiini manustamine keele alla I6petatakse 12...24 tundi enne Sixmo implantaatide sisestamist.
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Ravi Sixmo implantaatidega
Uks annus koosneb 4 implantaadist.

Enne Sixmo sisestamist teeb arst teile piirkonna tuimastamiseks kohaliku tuimastuse. Seejarel
sisestatakse implantaadid naha alla Glavarre sisekiljele.

Pérast implantaatide sisestamist katab arst sisestamiskoha verevalumi valtimiseks steriilse marlilapi ja
rohksidemega. Vdite réhksideme eemaldada 24 tunni parast ja plaastri viie paeva parast. Esimese

24 tunni jooksul ja hiljem vajaduse korral asetage kasivarrele iga kahe tunni tagant 40 minutiks
jaakott.

Arst annab teile patsiendi teabekaardi, mis sisaldab jargmist teavet:

o sisestamiskoht ja kuupdev,

o hiliseim kuupéev, millal implantaat tuleb eemaldada.

Hoidke kaarti kindlas kohas, sest sellel olev teave vdib lihtsustada eemaldamist.

Aurst kontrollib sisestamiskohta ks nédal pérast implantaadi sisestamist ja seejarel vahemal iiks kord
kuus jargmiste nahtude suhtes:

o infektsioon vOi haavaparanemise probleemid,

o margid selle kohta, et implantaat valjutub nahast.

Kaige koigil vajalikel arstivisiitidel. Teatage kohe oma arstile, kui arvate endal olevat infektsioon
implanteerimiskohas v8i kui implantaat hakkab vélja tulema.

Kui te tunnete, et vajate tdiendavaid buprenorfiini annuseid, votke kohe Gihendust oma arstiga.
Sixmo implantaatide eemaldamine

Sixmo implantaadid paigaldatakse 6 kuuks ja tagavad buprenorfiini pideva manustamise. Arst peab
need kuuenda kuu 18pus eemaldama.

Implantaate tohib eemaldada ainult protseduuri tundev arst. Kui implantaatide asukohta ei ole
vBimalik tuvastada, v8ib arst kasutada ultraheli vdi magnetresonantstomograafia (MRT) uuringut.

Pérast implantaatide eemaldamist katab arst eemaldamiskoha verevalumi véltimiseks steriilse
marlilapi ja réhksidemega. Vaite rohksideme eemaldada 24 tunni parast ja plaastri viie péeva pérast.
Esimese 24 tunni jooksul asetage kasivarrele iga kahe tunni tagant 40 minutiks jaakott ja hiljem
vajaduse korral.

Kordusravi Sixmo implantaatidega

Parast esimese 6-kuulise raviperioodi 18ppu vBidakse teile sisestada parast vanade implantaatide
eemaldamist uus komplekt Sixmo implantaate, soovitatavalt samal paeval. Uued implantaadid
sisestatakse teise késivarde.

Kui vana komplekti eemaldamise péeval uut implantaatide komplekti ei sisestata, siis:

on soovitatav manustada keele alla buprenorfiini annuses 2...8 mg 6dpadevas kuni kordusravi
alustamiseni. See tuleb I8petada 12...24 tundi enne implantaatide jargmise komplekti sisestamist.

Arge jatke tihtegi arstivisiiti vahele.

Arge I6petage ravi ilma eelnevalt raviarstiga konsulteerimata. Kui soovite ravi Sixmoga Idpetada,
kisige oma arstilt, kuidas seda teha. Ravi katkestamine vdib pdhjustada védrutusnahte.
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Kui te saate Sixmot rohkem kui ette nahtud

Mdnel juhul v&ib implantaatidest organismi imenduv annus olla suurem, kui te vajate. Uleannustamise
stimptomite hulka kuuluvad:

o kitsenenud pupillid,

o sedatsioon,

. madal vererdhk,

o hingamisraskused, aeglane hingamine.

Halvimal juhul vdivad selle tagajarjel tekkida hingamise seiskumine, sidamepuudulikkus ja surm.

Teatage kohe oma arstile, kui ilmnevad eespool kirjeldatud simptomid, v6i minge lahimasse haiglasse
ja votke see infoleht ja patsiendi teabekaart endaga kaasa. Arge proovige implantaate ise eemaldada,
sest see v@ib olla védga ohtlik.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti v0i apteekriga.

4. Vdimalikud kdrvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kbrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Teatage kohe oma arstile v6i pé6rduge erakorralise meditsiini osakonda, kui teil tekivad sellised

kdrvaltoimed nagu:

o valu kasivarres, mis meenutab krampi; késivarre turse; naha punane vdi sinine toon; kasivarre
ndrkus voi litkumatus. Need vdivad viidata verehiilibele, mis on tingitud implantaadi ebadigest
sisestamisest;

o hingamisraskused vdi pearinglus; silmalaugude, néo, keele, huulte, kori vGi kate turse; 166ve voi
sugelus, eriti kogu kehal. Need vdivad olla eluohtliku allergilise reaktsiooni nahud.

Muud korvaltoimed vbivad ilmneda jargmiste esinemissagedustega.

Sage, vGib esineda kuni thel inimesel 10-st

kdhukinnisus, iiveldus, oksendamine, kdhulahtisus

muud k6hu- ja seedimisprobleemid, hammaste kahjustus
valu, nt kdhuvalu, luuvalu, lihasevalu, valu rindkeres, peavalu
peapdoritus, unisus

unetus, arevus, vaenulikkus, narvilisus

vaimne seisund, mida iseloomustavad luulud ja irratsionaalsus
kdrge vererdhk, stidameldodkide tundmine

minestamine

laienenud pupillid

kuumahood, verevalumid, veresoonte laienemine
vaorutussiindroom, nt higistamine, kuuma- ja kiilmatunne
vasimus, killmavérinad, ndrkus, lihasetoonuse suurenemine
infektsioon, nt viirusinfektsioon (nt gripp)

koéha, dhupuudus

hingamisteede pdletik kopsudes, kori- vdi nina limakesta pdletik
suurenenud higistamine, halb enesetunne

s0dgiisu vahenemine

maksaensulimi alaniini aminotransferaasi aktiivsuse suurenemine vereanalliisides
reaktsioonid implanteerimiskohas

- valu, sugelus

- protseduurikoha reaktsioonid, nt valu sisestamiskohas

- verevalumid, nahapunetus, armkoe moodustumine

- verejooks
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Aeg-ajalt, vBib esineda kuni thel inimesel 100-st

suukuivus, kBhupuhitus, seedehdired, veri véljaheites

migreen, varinad

liigne unisus

ebamugavustunne, nt torkimistunne, surin, stigelustunne

teadvuse véhenemine

unehaired, huvikaotus

depressioon, eufooria

seksuaalhuvi véhenemine, orgasmitunde vahenemine

rahutus, erutus, erutuvus, ebanormaalsed motted

s6ltuvus

puutetundlikkuse vdi tundlikkuse vahenemine

palavik, killmatunne, ebamugavustunne

turse, sh kudede turse kasivartes, jalgades voi ndos liigse vedeliku tagajarjel

lihasekrambid, ebamugavustunne jasemetes

valu, mis mdjutab lihaseid ja luid, kaela, jasemeid, liigeseid

nérimislihaste ja -liigeste valu ja talitlushaired, mida nimetatakse temporomandibulaarliigese

stindroomiks

hingamisdepressioon, haigutamine

tselluliit, nahainfektsioon, paise

kurgumandlitega seotud tisistused

166ve, madavilliline 166ve, nahakahjustus

kiIlm higi, nahakuivus

vdikesed verejooksud naha all

muutused verepildis

- enstiimide aktiivsuse suurenemine: aspartaadi aminotransferaas, gammaglutamudili
transferaas, vere laktaatdehtdrogenaas, lipaas, amiilaas

- enstiiimide aktiivsuse vahenemine: leelisfosfataas

- bikarbonaatide sisalduse suurenemine

- bilirubiini (verepigmendi lagunemise tagajarjel tekkiv kollane aine) sisalduse
suurenemine

- glukoosisisalduse suurenemine

- kolesteroolisisalduse vahenemine

- hematokriti (vererakkude osakaal vere tildmahust) véhenemine

- hemoglobiini (vere punaliblede pigment) sisalduse vdhenemine, vere punaliblede
keskmise hemoglobiinisisalduse suurenemine

- vere teatud valgeliblede (monotsutdid, neutrofiilid) arvu suurenemine

- rakkude arvu vahenemine: vereliistakud, vere punalibled, limfotstitdid

normist erinev rakkude keskmine kogus

kehakaalu suurenemine vdi vahenemine, sh kehakaalu ebaloomulik suurenemine

dehidratsioon, s66giisu suurenemine

valulik menstruatsioon, erektsioonihéired

eritis silmast, ndgemise hagustumine, pisaravoolu héire

stidame véike l166gisagedus, ebanormaalne slidameritm, mis algab slidame kodadest

urineerimiskdhklus, uriinipakitsus, urineerimine sageli ja vaikeste koguste kaupa

kuseteede infektsioon

hébeme ja tupe seeninfektsioon

lumfisBlmede haigus

vere teatud valgeliblede (neutrofiilid) puudus

tlsistus parast protseduuri

implantaadi (implantaatide) lilkkumine oma asukohast, purunemine vGi valjatulek

suletud haava uuesti avanemine

reaktsioonid implanteerimiskohas

- infektsioon, sh haavainfektsioon

- 166ve, armkoe moodustumine
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- paranemisprobleemid
- turses piirkond, mis sisaldab méda

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tkskéik milline kbrvaltoime, pidage nbu oma arsti v8i apteekriga. Kdrvaltoime vaib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku
teavitussusteemi, mis on loetletud lisas V, kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.
5. Kuidas Sixmot séailitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kolblikkusaega, mis on margitud sildil ja karbil parast ,,Kalblik
kuni:“. Kalblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péaevale.

See ravim ei vaja sdilitamisel eritingimusi. Kui implantaat tuleb parast paigaldamist vélja, asetage
implantaat kaanega klaaspurki ja hoidke seda teistest eemal (vt ka 16ik 2).

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Sixmo sisaldab

o Toimeaine on buprenorfiin.
Uks implantaat sisaldab buprenorfiinvesinikkloriidi koguses, mis vastab 74,2 mg buprenorfiinile

o Teine koostisosa on ettileenvinulatsetaadi kopoliimeer.
Kuidas Sixmo valja naeb ja pakendi sisu

Sixmo on valge/valkjas kuni kahvatukollane vardakujuline implantaat, 26,5 mm pikk, 1abimodt
2,4 mm.

Sixmot turustatakse pappkarbis. See sisaldab nelja implantaati, mis on Ghekaupa pakitud lamineeritud
fooliumkotikestesse, ja Uhte eraldi pakitud steriilset (ihekordselt kasutatavat aplikaatorit.

Midgiloa hoidja ja tootja

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

50018 Scandicci (Firenze)

Itaalia

Lisakisimuste tekkimisel selle ravimi kohta poérduge palun madgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Accord Healthcare bv Accord Healthcare AB
Tél/Tel: +32 517940 12 Tel: +46 8 624 00 25
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

bbarapus
Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.
Ten.: +48 22 577 28 00

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

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

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

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

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

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

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

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

Ireland
Accord Healthcare Ireland Ltd
Tel: +353 (0) 21 461 9040

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

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

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

Latvija
Accord Healthcare AB
Tel: +46 8 624 00 25
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Luxembourg/Luxemburg
Accord Healthcare bv
Tel/Tel: +32 51 79 40 12

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

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

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

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

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

Polska

Molteni Farmaceutici Polska Sp. z o.0.

Tel.: +48 (12) 653 15 71

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

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

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

Accord-UK Ltd
Tel: +44 (0)1271 385257



Infoleht on viimati uuendatud

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.

Jargmine teave on ainult tervishoiutdotajatele:

Sixmot tuleb sisestada ja eemaldada kohas, kus on v8imalik sisestamine aseptilistes tingimustes ja kus
patsient saab lamada selili. On soovitatav, et tervishoiutoétaja istub kogu sisestamisprotseduuri ajal,
nii et sisestamiskoht ja ndela lilkkumine vahetult naha all oleksid selgelt nhtavad.

Protseduuri v@ib sooritada ainult tervishoiutdétaja, kes on saanud Sixmo sisestamise koolituse,
kasutades ainult implantaadi aplikaatorit ja soovitatavat saadaolevat paikset tuimastit. K&igi nelja
implantaadi sisestamiseks kasutatakse (hte aplikaatorit. Siigavamale kui subkutaanselt sisestatud
(stigav sisestamine) implantaadid ei pruugi olla palpeeritavad ja nende asukoha kindlakstegemine ja
eemaldamine v@ib olla keeruline. Kui implantaadid on paigaldatud stigavale, vGib tekkida
neurovaskulaarne vigastus. Patsientide puhul, kes tulevad Sixmo jatkuravile, tuleb valmistuda sama
visiidi ajal nii Sixmo eemaldamiseks kui ka sisestamiseks. Eemaldatud implantaat sisaldab olulises
koguses jarelejaanud buprenorfiini. Seda tuleb kéasitseda piisava ettevaatusega ja hoolikalt ning see
tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.

Olulised juhised digeks sisestamiseks

Sixmo eduka kasutamise ja sellele jargneva eemaldamise alus on implantaatide nduetekohane ja
juhiste kohaselt hoolikalt teostatud subkutaanne sisestamine. Oigesti paigaldatud implantaadid on
paigaldatud implantaadi aplikaatoriga Glavarre sisekiiljele vahetult naha alla ligikaudu 80...100 mm
(8...10 cm) mediaalsest pondapealisest tlespoole kakspealihase ja kolmpealihase vahelisse vakku.
Implantaadid tuleb paigaldada lehvikukujuliselt véhemalt 5 mm kaugusele sisseldikekohast ja need
peavad olema pérast paigaldamist palpeeritavad. Mida l&hemal implantaadid sisestamisel (ksteisele
on, seda lihtsam on neid eemaldada.

Vahendid Sixmo subkutaanseks sisestamiseks

Implantaadi sisestamiseks aseptilistes tingimustes on vaja jargmisi vahendeid:

4 Sixmo implantaati,
1 implantaadi aplikaator.

) labivaatuslaud, millel patsient saab lamada,

o steriilse kattelinaga kaetud instrumendilaud,

o piisav valgustus, nt pealamp,

o steriilne augustatud kattelina,

o talgita steriilsed latekskindad,

o alkoholis niisutatud lapp,

. kirurgiline marker,

. antiseptiline lahus, nt kloorheksidiin,

. paikne tuimasti, nt 1% lidokaiin adrenaliiniga suhtes 1 : 100 000,
o 5 ml siistal 25G x 1,5" ndelaga (0,5 x 38 mm)

o Adsoni (ihe hambaga koepintsetid,

o #15 teraga skalpell,

o Ohuke plaaster, ligikaudu 6 mm lai (haavasulgur),
o 100 x 100 mm steriilne marlilapp,

o plaastrid,

o rohkside, ligikaudu 8 cm lai,

. haavaliim,

[}

[}

Implantaadi aplikaator (Uihekordselt kasutatav) ja selle osad on néidatud joonisel 1.
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Joonis 1
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Juhised Sixmo subkutaanseks sisestamiseks

1. toiming. Patsient peab lamama selili, vajalik késivars kutinarnukist tiles painutatud ja podratud
valjapoole, nii et kdelaba on pea kérval. Maérake kindlaks sisestamiskoht 6lavarre sisekdljel ligikaudu
80...100 mm (8...10 cm) mediaalsest pdndapealisest levalpool kakspealihase ja kolmpealihase
vahelises vaos. Paluge patsiendil kakspealihast 16dvestada, see v6ib lihtsustada sisestamiskoha
tuvastamist (joonis 2).

Joonis 2

2. toiming. Puhastage sisestamiskoht alkoholis immutatud lapiga. Markige sisestamiskoht kirurgilise
markeriga. Implantaadid sisestatakse vaikese 2,5...3 mm subkutaanse sisselGike kaudu. Mérkige iga
implantaadi sisestamiseks kanalimargid, tdmmates 4 joont, iga joon on 40 mm pikk. Implantaadid
paigutatakse lehviku kujuliselt 4...6 mm (ksteisest eemale, lehvik avaneb Glavarre suunas (joonis 3).

Joonis 3

3. toiming. TOmmake kétte steriilsed kindad ja kontrollige implantaadi aplikaatori toimimist,
eemaldades obturaatori kanuulist ja seda uuesti lukustades. Puhastage sisestamiskoht antiseptilise
lahusega, nt kloorheksidiiniga. Arge tupsutage ega piihkige nahka kuivaks.

Asetage steriilne augustatud kattelina patsiendi kasivarrele (joonis 4). Tuimastage sisestamispiirkond
sisestamiskohas ja piki kavandatud sisestamiskanaleid, stistides naha alla 5 ml 1% lidokaiini koos
adrenaliiniga suhtes 1 : 100 000. Parast kontrollimist, kas tuimastus oli piisav ja toimib, tehke
sisestamiskoha mérgistusse madal sisseldige pikkusega 2,5...3 mm.
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Joonis 4

4. toiming. Tostke sisseldike ava serv hammastatud pintsettidega ules. Rakendades nahale
vastusurvet, sisestage ainult aplikaatori ots vaikese nurga all (mitte tle 20 kraadi) naha alla (3...4 mm
sligavusele naha alla), nii et kandili Glemise kaldotsa mérgistus on llevalpool ja nédhtav ning
obturaator taielikult kanudli lukustatud (joonis 5).

Joonis 5

5. toiming. Laske aplikaator horisontaalasendisse, tdstke nahk aplikaatori otsaga (les, kuid hoidke
kanadili subkutaanses sidekoes (joonis 6).

Joonis 6

6. toiming. Samal ajal, kui te ndela otsaga tdstate nahka, liikake aplikaatorit subkutaanselt nahale
joonistatud kanalimarkide jérgi ettevaatlikult edasi. Ldpetage kohe, kui kanulil olev proksimaalne
maérk on sisselBikeni jdudnud (joonised 7 ja 8).
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Joonis 7

Joonis 8

7. toiming. Hoides kantiiili oma kohal, avage obturaatori lukk ja eemaldage obturaator. Sisestage (ks
implantaat kantili (joonis 9), pange obturaator tagasi ja likake obturaatorit ettevaatlikult ettepoole
(peaksite tundma kerget vastupanu), kuni obturaatori margistus on kohakuti kaldotsa margistusega,
mis naitab seda, et implantaat asub kantiili otsas (joonis 10). Arge suruge obturaatoriga implantaati
jouga kanuli otsast kaugemale. Kui implantaat on korrektselt paigaldatud, peab sisseldike ja
implantaadi vahele jadma védhemalt 5 mm.

Joonis 9

Joonis 10

; H; g; I
|- - {
W /
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8. toiming. Hoides obturaatorit késivarrel paigal, tdmmake kaniul piki obturaatorit vélja, nii et
implantaat jaab oma kohale (joonis 11). Méarkus. Arge liikake obturaatorit. Témmake kaniiil vélja,
kuni selle keskosa on obturaatoriga vastakuti, seejarel po6rake obturaatorit paripéeva ja lukustage see
kanadli (joonis 12). Hoides kaldotsast, tommake aplikaator vélja, kuni sisselBike avast on n&ha kanuli
distaalne mark (terav ots jaéb naha alla).

Joonis 11

Joonis 12

N

9. toiming. Suunake aplikaator jargmise kanali margi suunas, samal ajal eelnevalt sisestatud
implantaati oma nimetissdrmega teravast otsast eemal hoides (joonis 13). Ulejadnud kolme
implantaadi sisestamiseks korrake 6. kuni 9. toimingut sama sisselGike kaudu.

Joonis 13

10. toiming. Kohe pérast sisestamist kontrollige palpeerides patsiendi kasivart, et kdik implantaadid
(pikkus 26,5 mm) oleksid olemas, nagu néidatud joonisel 14. Kui te ei tunne katsudes kdiki
implantaate vdi kahtlete nende olemasolus, kasutage implantaatide olemasolu kindlakstegemiseks
muid meetodeid.
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Joonis 14

11. toiming. Vajadusel suruge sisseldikekohale kuni viis minutit. Puhastage sisseldikekoht. Enne
sisseldike sulgemist ligikaudu 6 mm laiuse plaastriga (haavasulgur) kandke nahaservadele haavaliimi
ja laske kuivada.

Asetage sisestamiskohale véike plaaster. Verevalumi tekke minimeerimiseks katke steriilse marlilapi
jaréhksidemega. Juhendage patsienti, et rohksideme voib eemaldada 24 tunni pérast ja plaastri kolme
kuni viie péeva pérast ning et esimese 24 tunni jooksul tuleb iga kahe tunni tagant asetada kasivarrele
40 minutiks jaakott ja hiljem vajaduse korral.

12. toiming. Téitke patsiendi teabekaart ja paluge see patsiendil alles hoida. Samuti skannige voi
sisestage implantaadi sisestamisprotseduuri andmed patsiendi haiguslukku. Juhendage patsienti,
kuidas sisseldike koha eest nduetekohaselt hoolitseda.

Juhised implantaatide asukoha kindlakstegemiseks enne nende eemaldamist

Kontrollige palpeerides implantaatide asukohta. Palpeerides mitteleitavate implantaatide asukoht
tuleb enne eemaldamist kindlaks teha. Palpeerides mitteleitavate implantaatide korral tuleb nende
eemaldamisel kasutada ultraheli (parast nende asukoha kindlakstegemist). Asukoha mairamiseks
sobivad meetodid on kdrgsagedusega lineaarahelaanduriga ultraheli (10 MHz v&i suurema
sagedusega) voi kui ultraheli ei toimi, siis magnetresonantstomograafia (MRT). Sixmo implantaadid ei
ole radiokontrastsed ja neid ei nde rontgeni ega kompuutertomograafiaga. Kindlasti ei soovitata teha
uurimuslikku kirurgilist protseduuri ilma k8igi implantaatide t&pset asukohta teadmata.

Vahendid Sixmo eemaldamiseks

Implantaadid tuleb eemaldada aseptilistes tingimustes ja vaja laheb jargmisi vahendeid:
labivaatuslaud, millel patsient saab lamada,

steriilse kattelinaga kaetud instrumendilaud,

piisav valgustus, nt pealamp,

steriilsed augustatud kattelinad,

talgita steriilsed latekskindad,

alkoholis niisutatud lapp,

kirurgiline marker,

antiseptiline lahus, nt kloorheksidiin,

paikne tuimasti, nt 1% lidokaiin adrenaliiniga suhtes 1 : 100 000,

5 ml suistal 25G x 1,5" ndelaga (0,5 x 38 mm)

Adsoni ihe hambaga koepintsetid,

ké&andotsaga pintsetid,

kaks X-planti tutpi klemmi (vasektoomia fikseerimisklemmi ronga l&bim66duga 2,5 mm),
lUhikese teraga kaarid (nn iris-tidpi k&arid),

ndelahoidja,

#15 teraga skalpell,

steriilne joonlaud,

100 x 100 mm steriilne marlilapp,

plaaster,
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. rohkside, ligikaudu 8 cm lai,
) haavaniidid, nt 4...0 Prolene™ FS-2 I6ikava ndelaga (vOivad olla imenduvad).

Juhised Sixmo eemaldamiseks

13. toiming. Patsient peab lamama selili, implantaatidega kasivars kutinarnukist tiles painutatud ja
pooratud véljapoole, nii et kdelaba on pea kdrval. Kontrollige palpeerides uuesti implantaatide
asukohta. Enne naha margistamist puhastage eemalduskoht alkoholiga immutatud lapiga. Markige
kirurgilise markeriga implantaatide asukoht ja sisseldike asukoht. Naha alla pd&semiseks tuleb teha
sisseldige paralleelselt késivarre teljega teise ja kolmanda implantaadi vahele (joonis 15).

Joonis 15

14. toiming. Tommake kétte steriilsed kindad. Kasutades aseptilist tehnikat, asetage vahendid
instrumendilaual olevale steriilsele alale. Puhastage eemaldamiskoht antiseptilise lahusega, nt
kloorheksidiiniga. Arge tupsutage kuivaks ega piihkige dra. Asetage steriilne kattelina patsiendi
késivarrele. Tuimastage sisseldikekoht ja implantaate sisaldav nahaalune piirkond (nt sistides 5...7 ml
1% lidokaiini koos adrenaliiniga suhtes 1 : 100 000).

MARKUS. Veenduge, et siistiksite paikset tuimastit stigavale implantaatide keskele, see tdstab
implantaate naha suunas ja lihtsustab implantaatide eemaldamist. Kui olete kindlaks teinud, et
tuimastus on piisav ja toimiv, tehke skalpelliga 7...10 mm sisselGige paralleelselt kasivarre teljega
teise ja kolmanda implantaadi vahele.

15. toiming. Votke Adsoni Uihe hambaga pintsettidega nahaservast ja eraldage néhtava implantaadi
peal ja all olevad koed lihikese teraga k&dride voi k&dndotsaga pintsettidega (joonis 16).

Haarake X-planti klemmi(de)ga implantaadi keskosast (joonis 17) ja tdmmake ettevaatlikult. Kui
implantaat on mahkunud koesse voi kui néete lohku, vabastage skalpelliga implantaat selle kilge
kinnitunud koest.

Joonis 16
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Joonis 17

16. toiming. Pérast iga implantaadi eemaldamist veenduge, et kogu 26,5 mm pikkune implantaat on
eemaldatud, mootes selle pikkust. Ulejainud implantaatide eemaldamiseks korrake 15. ja

16. toimingut sama sisselike kaudu. Sama tehnikat kasutatakse esileulatuvate v8i osaliselt véljutunud
implantaatide eemaldamiseks. Kindlasti ei soovitata teha uurimuslikku Kirurgilist protseduuri ilma
kdigi implantaatide tépset asukohta teadmata.

17. toiming. Parast kdigi implantaatide eemaldamist puhastage sissel8ikekoht. Sulgege sisselbige
Omblustega. Asetage sisseldikekohale plaaster. Hemostaasi tagamiseks kasutage steriilset marlilappi ja
rakendage sisselGikekohale viie minuti jooksul ndrka survet. Verevalumi tekke minimeerimiseks katke
steriilse marlilapi ja rohksidemega. Juhendage patsienti, et réhksideme v6ib eemaldada 24 tunni pérast
ja plaastri kolme kuni viie paeva pérast. Andke patsiendile n6u, kuidas haava nduetekohaselt
aseptiliselt hooldada. Juhendage patsienti, et esimese 24 tunni jooksul tuleb iga kahe tunni tagant
asetada kasivarrele 40 minutiks jaéakott ja hiljem vajaduse korral. Leppige kokku visiit haavaniitide
eemaldamiseks.

18. toiming. Kuna Sixmo implantaadid sisaldavad buprenorfiini, tuleb need hévitada kohalike nduete
kohaselt.

Kui implantaati (implantaate) voi implantaadi osa (osi) eemaldamiskatse ajal ei eemaldata, tuleb
patsiendile teha niipea kui v8imalik piltuuring selle (nende) asukoha maaramiseks ja sellele jargnev
eemaldamiskatse tuleb teha samal p&eval kui asukoha mé&aramine. Kui asukoha médramist ja teist
eemaldamiskatset ei tehta samal paeval kui esmast eemaldamiskatset, tuleb haav vahepealseks ajaks
dmblustega sulgeda.
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