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vTahén ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talld tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan epéillyista
ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sixmo 74,2 mg implantaatti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Implantaatti siséltd4 buprenorfiinihydrokloridia, joka vastaa 74,2 mg:aa buprenorfiinia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Implantaatti

Valkoinen/luonnonvalkoinen tai vaaleankeltainen sauvanmuotoinen implantaatti, joka on 26,5 mm
pitkd, ja jonka lapimitta on 2,4 mm.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttéaiheet

Sixmo on tarkoitettu Kliinisesti vakaassa tilassa olevien ja enintddn 8 mg/vrk sublinguaalista
buprenorfiinia kayttavien opioidiriippuvaisten aikuisten opioidikorvaushoitoon osana ladketieteellist,
sosiaalista ja psykologista hoitokokonaisuutta.

4.2 Annostus ja antotapa

Hoidosta vastaavalla ja sité valvovalla terveydenhuollon ammattilaisella on oltava kokemusta
opioidiriippuvuuden hoidosta. Implantaatit asettavalla ja poistavalla la&kérilla on oltava patevyys
pienten leikkausten tekemiseen sekd implantaattien asettamis- ja poistamiskoulutus. Hoidon aikana on
huolehdittava riittavistd varotoimista, kuten potilaan tarpeisiin ja ladkérin kliiniseen arvioon
perustuvista seurantakaynneista.

Aiemmin sublinguaalisella buprenorfiinilla tai sublinguaalisella buprenorfiinin ja naloksonin
yhdistelmalla hoidettujen potilaiden taytyy kayttaa kiintedd 2—-8 mg:n vuorokausiannosta vahintaan
30 vuorokauden ajan, ja hoidosta vastaavan terveydenhuollon ammattilaisen on todettava heidéan
tilansa kliinisesti vakaaksi.

Kliinisen tilan vakauden ja Sixmo-hoidon soveltuvuuden méarittelyssé on otettava huomioon
seuraavat tekijat:

opioidien vaarinkéytosta kulunut aika

elinympdriston vakaus

jasentyneeseen toimintaan/ty0eldmaan osallistuminen

johdonmukainen osallistuminen suositeltuun kayttaytymisterapiaan/vertaistukiohjelmaan
johdonmukainen sitoutuminen vastaanottokdynteihin

vahdinen tai olematon halu tai tarve opioidien vaarinkayttoon

sairaalahoitojaksoista (riippuvuuteen tai mielenterveyteen liittyvistd), ensiapukdynneista tai



kriisihoidoista kulunut aika
° sosiaalinen tukiverkosto.

Annostus

Sixmo-valmistetta saa antaa vain potilaille, joille on kehittynyt opioiditoleranssi. Yksi annos koostuu
neljastd implantaatista, jotka asetetaan ihon alle olkavarren sisasivulle.

Implantaatit asetetaan paikalleen kuudeksi kuukaudeksi, jona aikana ne vapauttavat hitaasti
buprenorfiinia. Ne poistetaan kuuden kuukauden kuluttua.

Hoito
Hoito sublinguaalisella buprenorfiinilla keskeytetddn 12—24 tuntia ennen implantaattien asettamista
ihon alle.

Kriteerit tydentavalle hoidolle sublinguaalisella buprenorfiinilla

On mahdollista, etté osa potilaista tarvitsee satunnaisesti lisdbuprenorfiinia sublinguaalisesti

hallitakseen opioidien vieroitusoireita ja niiden kayttoon liittyvia mielihaluja, esim. henkilékohtaisissa

kuormitus- tai Kriisitilanteissa.

Hoitavan ladkarin on harkittava sublinguaalisen buprenorfiinin antamista muun hoidon lisdksi, jos:

. potilaalla on vieroitusoireita, kuten hikoilu, kyynelvuoto, haukottelu, pahoinvointi, oksentelu,
takykardia, kohonnut verenpaine, piloerektio, laajentuneet silméateréat

. jos potilas itse ilmoittaa heroiinin tai muiden opioidien k&ytdsta tai niiden himosta, tai jos
potilaan virtsandytteet ovat positiivisia opioidien suhteen.

Vaikka jotkut potilaat saattavat ajoittain tarvita lisdannoksia buprenorfiinia, heille ei anneta reseptié,
jolla he voisivat tarvittaessa saada sublinguaalisia buprenorfiinivalmisteita. Sen sijaan ne, jotka
tuntevat tarvitsevansa lisdannoksia, taytyy tutkia ja arvioida viiveetta.

Hoidon keskeyttamiskriteerit

Hoitavan ladkarin on harkittava implantaattien poistamista, jos:

. potilas saa vakavia tai sietdmattomié haittavaikutuksia (mukaan lukien vakavat vieroitusoireet);

. potilaalla on myrkytyksen tai yliannostuksen merkkeja (mioosi, huulten sinerrys, sedaatio,
bradykardia, matala verenpaine, hengityslama);

. jos ladkkeen teho on riittdmaton, miké nékyy jatkuvina vieroitusoireina, joiden hoitamiseksi
tarvitaan toistuvasti sublinguaalista buprenorfiinia.

Hoidon keskeyttaminen

Sixmo-hoidon keskeyttaneiden potilaiden on palattava aikaisempaan sublinguaalisen buprenorfiinin
annokseensa 12—24 tunnin kuluessa implantaattien poistosta (eli annokseen, jota he kadyttivat ennen
Sixmo-hoitoon siirtymistd). Buprenorfiinin jakaantumisen p-opioidireseptoreista odotetaan kestavan
jopa useita péivia Sixmo-hoidon keskeyttdmisen jalkeen, mika estéa vieroitusoireiden kehittymisen
heti implantaattien poistamisen jélkeen.

Hoidon jatkaminen

Jos hoitoa halutaan jatkaa ensimmaéisen kuuden kuukauden hoitojakson jalkeen, vanhojen
implantaattien poiston jalkeen potilaalle voidaan asettaa nelja uutta implantaattia toisen kuuden
kuukauden hoitojakson ajaksi. Toisesta hoitojaksosta on vain vahan kokemuksia. Yli 12 kuukautta
kestévastd implantaattinoidosta ei ole kokemuksia. Uudet implantaatit on asetettava vastakkaisen
yléaraajan olkavarren sisasivulle kuin missa vanhat olivat. Alla olevia asetusohjeita noudattamalla
voidaan méaérittad sopiva asetuskohta.

Jos hoitoa jatketaan, uudet implantaatit on asetettava ihon alle mahdollisimman pian edellisten
implantaattien poistamisen jalkeen, mielelld&n samana paivéna. Jos implantaatteja jatkohoitoa varten
ei aseteta samana paivana, jona edelliset implantaatit poistetaan, potilaille annetaan sublinguaalista
buprenorfiinia kiinteind 2—8 mg:n vuorokausiannoksina kliinisen tarpeen mukaan siihen saakka kun
implantaattihoito taas jatkuu. Sublinguaalisen buprenorfiinin antaminen lopetetaan 12—24 tuntia ennen
neljan Sixmo-implantaatin asettamista.



Kun molempien olkavarsien ihon alle on asetettu implantaatit (yhteensé kaksi hoitojaksoa), suurin osa
potilaista siirtyy takaisin aiempaan sublinguaaliseen buprenorfiiniannokseen (eli annokseen, jota he
kayttivat ennen Sixmo-hoitoon siirtymisté) jatkohoitoa varten. Tietoja kahden hoitojakson jalkeen
jatkuneesta Sixmo-hoidosta ei ole, eikd implantaattien asettamisesta muualle kuin olkavarteen tai
uudelleen samoihin kohtiin ole kokemuksia.

Erityisryhmét

lakkaat

Sixmo-valmisteen kliinisiin tutkimuksiin ei osallistunut yli 65-vuotiaita potilaita, joten valmisteen
kayttoa tassa ikaryhmassé ei suositella. Buprenorfiinin tehoa ja turvallisuutta yli 65-vuotiailla potilailla
ei ole varmistettu. Annossuosituksia ei voida antaa.

Maksan vajaatoiminta

Koska buprenorfiinipitoisuuksia ei ole mahdollista séatda hoidon aikana, Sixmo on vasta-aiheinen
potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh C) (kohdat 4.3, 4.4 ja 5.2). LievaA tai
kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavia potilaita (Child-Pugh A ja B) on seurattava kohonneiden
buprenorfiinipitoisuuksien aiheuttamien myrkytys- ja yliannostusoireiden varalta (mioosi, huulten
sinerrys, sedaatio, bradykardia, matala verenpaine, hengityslama). Jos potilaalle kehittyy maksan
vajaatoiminta Sixmo-hoidon aikana, h&nt4 on seurattava myrkytys- ja yliannostusoireiden varalta.

Jos potilaalle kehittyy myrkytys- tai yliannostusoireita, implantaatit on poistettava ja siirryttava
kayttdmaan ladkevalmistetta, jonka annosta voidaan saataa.

Munuaisten vajaatoiminta

Buprenorfiinin kokonaispuhdistumassa eliminaatio munuaisten kautta ei ole kovin merkittavaa (noin
30 %), eikd munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ole havaittu kohonneita
buprenorfiinipitoisuuksia plasmassa.

Sixmo-annoksen saatdamista ei vaadita munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille. Varovaisuutta
on noudatettava, kun valmistetta annetaan vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille
(kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Pediatriset potilaat

Sixmo-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole vield varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla. Sixmo-valmistetta ei pida kéayttda 12 — < 18 vuoden iké&isten lasten hoitoon,
koska silla ei saavuteta merkittdvaa terapeuttista hyotya olemassa oleviin hoitoihin verrattuna.

Ei ole asianmukaista kayttdd Sixmo-valmistetta vastasyntyneista alle 12 vuoden ikéisille lapsille
opioidiriippuvuuden korvaushoitoon, silld sité ei esiinny kyseisill& pediatrisilla potilailla.

Antotapa

lhon alle

Huomioitavia asioita ennen lagdkkeen kasittelya tai antoa

) Implantaatit asetetaan ja poistetaan aseptisissa olosuhteissa.

o Potilaan on oltava selinmakuulla.

o Laakarin on suositeltavaa istua koko asettamistoimenpiteen ajan, jotta asettamiskohta ja neulan
liike ihon alla ovat selvésti ndhtavissa sivulta. Toimenpiteen saa suorittaa vain sellainen 1aakari,
joka on pateva tekemaan pienia leikkauksia, ja joka on saanut koulutuksen Sixmo-
implantaattien asettamiseen. Toimenpiteen suorittamiseen saa kdyttad ainoastaan implantaatin
asetinta ja suositeltua soveltuvaa paikallispuudutetta.

) Kaikki nelja implantaattia asetetaan yhdelld asettimella.

. Lisaksi on huomioitava, ettd Sixmo-valmisteen asettavassa ja sen poistavassa terveydenhuollon
yksikossé pitad olla kdytossé ultradani- ja magneettikuvauslaite (MRI-laite).

o Jos potilaalla on vasta-aiheita MRI-tutkimukselle, h&nelle ei saa asettaa implantaattia.



Vélineet, joita tarvitaan Sixmo-implantaattien asettamisessa ihon alle
Seuraavia valineitd tarvitaan, kun implantaatit asetetaan ihon alle aseptisissa olosuhteissa:
o tutkimuspoyta, jolla potilas makaa

4 Sixmo-implantaattia
1 implantaatin asetin.

o steriililla leikkausliinalla paallystetty instrumenttipoyté
o riittdva valaistus, esim. otsalamppu

o steriili reikélakana

. steriilit lateksik&sineet, joissa ei ole talkkia

o alkoholipyyhe

o merkkauskyna leikkausalueen merkitsemiseen

o antiseptinen liuos, esim. klooriheksidiini

o paikallispuudute, esim. 1 % lidokaiini ja adrenaliini 1:100 000
o 5 ml:n ruisku ja 25Gx1,5” neula (0,5 x 38 mm)

o Adson-vakapihdit

o skalpelli #15

o kapea, noin 6 mm:n levyinen haavateippi (perhosteippi)
o 100%100 mm:n steriili sideharso

o laastareita

o noin 8 cm leved paineside

o kudosliima

[ ]

[ ]

Implantaatin asetin (kertakdytt6inen) ja sen osat esitetddn kuvassa 1.

Kuva 1

{
————"

=

Ohjeet Sixmo-implantaattien asettamiseksi ihon alle

Vaihe 1: Potilaan on maattava selallaén, valittu ké&sivarsi kyynadrpadsta taivutettuna ja ulospéin
kierrettynd siten, ettd kdmmen sijaitsee paan vierelld. Etsi oikea asetuskohta, joka sijaitsee olkavarren
sisésivulla, noin 80-100 mm (8-10 cm) mediaaliepikondyylin ylapuolella, hauislihaksen ja
kolmipéisen olkalihaksen valisessa uurteessa. Oikea kohta saattaa 16ytyad helpommin, jos potilas
jannittaa hauislihastaan (kuva 2).

Kuva 2

Vaihe 2: Puhdista asettamiskohta alkoholipyyhkeelld. Merkitse asetuskohta merkkauskynalla.
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Implantaatit asetetaan pienen ihoon tehtdvén 2,5-3 mm pitkén viillon kautta. Merkitse jokaisen
implantaatin asettamisreitti piirtdimalla nelja 40 mm:n pituista viivaa. Implantaatit asetetaan suljetun
viuhkan muotoiseen asetelmaan 4-6 mm:n etéisyydelle toisistaan siten, ettd viuhkan avonainen paa
suuntautuu hartiaa kohti (kuva 3).

Kuva 3

Vaihe 3: Laita késiisi steriilit kdsineet ja varmista implantaatin asettimen toimivuus poistamalla ohjain
kanyylisté ja lukitsemalla se sitten takaisin paikoilleen. Puhdista asetuskohta antiseptisella liuoksella,
esim. klooriheksidiinilla. Ala kuivaa tai pyyhi pois.

Aseta steriili reikdlakana potilaan késivarren paalle (kuva 4). Puuduta ihonalainen asettamisalue
viiltokohdasta asetusreittien mukaisesti pistdméalla 5 ml lidokaiinia (1 %) ja adrenaliinia (1:100 000).
Kun puudutus on riittdvé ja tehokas, tee pieni 2,5-3 mm pitka viilto merkitseméaési kohtaan.

Kuva 4

Vaihe 4: Kohota viillon reunaa vaképihtien avulla. Tydnné asetinta kevyesti ihoon pienessa kulmassa
(enintadn 20 astetta), ja pista vain asettimen karki 3-4 mm ihon alle siten, ettd kanyylin viistetty kérki
osoittaa ylospdin ja kérjessa oleva merkinté on selkeésti ndkyvissa ohjaimen ollessa taysin lukittuna
kanyyliin (kuva 5).

Kuva 5

Vaihe 5: Laske asetin vaakatasoon, ja nosta ihoa asettimen kérjell&, mutta pida kanyyli ihonalaisessa
sidekudoksessa (kuva 6).



Vaihe 6: Tyonn asetinta varovasti ihon alla ihoon merkittya asettamisreittia pitkin, ja nosta samalla
ihoa. Lopeta heti, kun kanyylin keskikohdassa oleva merkintd on havinnyt viillon sisélle (kuvat 7 ja 8).

Kuva 7

Kuva 8

Vaihe 7: Pida kanyylia paikoillaan, vapauta ohjain ja poista se. Laita kanyylin sisélle yksi implantaatti
(kuva 9), aseta ohjain takaisin paikoilleen ja ty6nna sit4 varovaisesti eteenpéin (jolloin tuntuu lievéa
vastusta), kunnes ohjaimessa oleva viivamerkinta on samalla kohdalla kuin kanyylin viistetyn karjen
viivamerkinta. Nyt implantaatti on kanyylin karjessé (kuva 10). Al tydnna implantaattia vakisin
ohjaimella kanyylin karked pitemmalle. Kun implantaatti on oikeassa kohdassa, implantaatin ja
viillon vdlinen etdisyys on véhintdan 5 mm.



Kuva 9

Kuva 10

\\

Vaihe 8: Pid& ohjainta paikallaan késivarressa, ja veda samalla kanyylia ohjaimen suuntaan, jolloin
implantaatti jaa paikoilleen (kuva 11). Huomioi: Ala paina ohjainta. Veda kanyylia, kunnes
keskikohta on samalla tasolla ohjaimen kanssa, kd&nna sitten ohjainta myétapéivaan, jolloin se
lukittuu kanyyliin (kuva 12). Ved4 asetinta viistetty kérki ylospain, kunnes kanyylin distaalinen
merkinté tulee nakyviin viillon sisélta (terava kérki edelleen ihon alla).

Kuva 11

Kuva 12

~N

Vaihe 9: Suuntaa asetin kohti seuraavaa asettamisreittia, ja pida samalla aikaisesmmin asettamaasi
implantaattia paikoillaan etusormesi avulla, sormi poispdin terévasta kérjesta (kuva 13). Toista
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vaiheet 6-9 jaljelld olevien kolmen implantaatin asettamiseksi saman viillon kautta.

Kuva 13

Vaihe 10: Varmista kaikkien implantaattien (pituus 26,5 mm) sijainti palpoimalla potilaan késivarsi
valittomaésti asentamisen jalkeen kuvan 14 mukaisesti. Jos et havaitse kaikkia neljaa implantaattia tai
olet epdvarma niiden sijainnista, varmista niiden paikka muiden menetelmien avulla.

Kuva 14

Vaihe 11: Paina viiltokohtaa tarvittaessa noin viiden minuutin ajan. Puhdista viiltokohta. Laita
kudosliimaa viiltoa reunustavalle iholle, ja anna kuivua ennen kuin suljet haavan noin 6 mm leveélla
haavateipill& (perhosteippi). Laita asettamiskohdan péalle pieni laastari. Lisad paineside ja steriilid
sideharsoa mustelmien vahentamiseksi. Neuvo potilaita irrottamaan paineside 24 tunnin ja laastari 3—
5 vuorokauden kuluttua ja pitdméan jadhaudetta kasivarren paalla 40 minuutin ajan kahden tunnin
valein ensimmadisten 24 tunnin ajan ja sen jélkeen tarvittaessa.

Vaihe 12: Tayta potilaskortti, ja anna se potilaalle sailytettavéksi. Kirjaa lisaksi
implantaatiotoimenpiteen yksityiskohdat potilastietoihin. Ohjeista potilas hoitamaan asettamiskohtaa
asianmukaisella tavalla.

Ohjeet implantaattien paikallistamiseen ennen poistoa

Varmista implantaattien sijainti palpoimalla. Jos implantaatteja ei havaita palpoimalla, niiden
sijainti on varmistettava ennen poistoyritysta. Talléin implantaatit pitdé poistaa ultraddniohjauksen
avulla (sijainnin varmistamisen jélkeen). Soveltuvia menetelmié sijainnin varmistamiseen ovat
ultradénitutkimus korkean taajuuden lineaarianturilla (v&hintd&n 10 MHz), tai jos ultradanitutkimus ei
onnistu, MRI-tutkimus. Sixmo-implantaatit eivat ole rontgenpositiivisia eika niita voi havaita rontgen-
tai TT-kuvassa. Jos kaikkien neljan implantaatin tarkka sijainti ei ole tiedossa, tutkimusleikkausta ei
suositella (ks. kohta 4.4).

Vélineet, joita tarvitaan Sixmo-implantaattien poistamisessa
Implantaatit pitdé poistaa aseptisissa olosuhteissa, ja poistamisessa tarvitaan seuraavia valineita:

. tutkimuspoyté, jolla potilas makaa

° steriililla leikkausliinalla paallystetty instrumenttipoyté
° riittdva valaistus, esim. otsalamppu

. steriilit reiké&lakanat



steriilit lateksikasineet, joissa ei ole talkkia

alkoholipyyhe

merkkauskyna leikkausalueen merkitsemiseen

antiseptinen liuos, esim. klooriheksidiini

paikallispuudute, esim. 1 % lidokaiini ja adrenaliini 1:100 000

5 ml:n ruisku ja 25Gx1,5" neula (0,5 x 38 mm)

Adson-vékapihdit

moskiittopihdit

kahdet X-plant-rengaspihdit (vasektomiassa kaytettavat rengaspihdit, joiden renkaan halkaisija
on 2,5 mm)

vdrikalvosakset

neulanpidike

skalpelli #15

steriili viivain

100%100 mm steriili sideharso

laastari

noin 8 cm leved paineside

ommellankaa, esim. 4-0 Prolene™ ja FS-2 leikkaava neula (voi olla absorboituva).

Sixmo-implantaattien poistamisohjeet

Vaihe 13: Potilaan on maattava selélldan, valittu kasivarsi kyyndarpéasta taivutettuna ja ulospain
Kierrettyna siten, ettd kdimmen sijaitsee pdén vierelld. Varmista implantaattien sijainti palpoimalla.
Puhdista poistokohta alkoholipyyhkeellda ennen kuin teet ihoon merkinttja. Merkitse kynélla
implantaattien ja viillon sijainti. Viilto on tehtdva k&sivarren suuntaisesti toisen ja kolmannen
implantaatin véliin, mistd p&astééan ihon alle (kuva 15).

Kuva 15

Vaihe 14: Laita késiisi steriilit kdsineet. Aseta steriilit valineet instrumenttipdydélle aseptista
tekniikkaa kayttaen. Puhdista poistokohta antiseptisella liuoksella, esim. klooriheksidiinilla. Ala
kuivaa tai pyyhi pois. Aseta steriili lakana potilaan késivarren paalle. Puuduta viiltokohta ja
ihonalainen alue, jolla implantaatit sijaitsevat (esim. pistamalla 5—7 ml lidokaiinia [1 %] ja
adrenaliinia [1:100 000]).

HUOMIOI: Varmista, ettd pistat paikallispuudutteen syvélle implantaattien véliin, sill talléin
implantaatit nousevat ihon pintaa kohti ja niiden poistaminen on helpompaa. Kun olet varmistanut,
ettd puudute vaikuttaa asianmukaisesti ja tehokkaasti, tee skalpellilla 7-10 mm pitka kasivarren
suuntainen viilto toisen ja kolmannen implantaatin valiin.

Vaihe 15: Kohota viillon reunalla olevaa ihoa Adson-vaképihdeilld, ja erota ndkyvén implantaatin yla-
ja alapuolella sijaitsevat kudokset varikalvosaksia tai taivutettuja moskiittopihteja kéyttéen (kuva 16).
Tartu implantaatin keskikohtaan X-plant-rengaspihdella (kuva 17) ja ved& kevyesti. Jos implantaatti on
kapseloitunut, tai jos havaitset pienid kuoppia, poista kiinnittynyt kudos skalpellin avulla ja irrota
implantaatti.
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Kuva 16

Kuva 17

Vaihe 16: Mittaa poistamisen jalkeen jokainen implantaatti (pituus 26,5 mm) varmistaaksesi, etta
implantaatit on saatu poistettua kokonaisina. Toista vaiheet 15 ja 16 jéljelld olevien implantaattien
poistamiseksi saman viillon kautta. Samaa tekniikkaa kaytetaan esille tydntyneiden ja osittaisten
implantaattien poistamiseen. Jos kaikkien neljan implantaatin tarkka sijainti ei ole tiedossa,
tutkimusleikkausta ei suositella (ks. kohta 4.4).

Vaihe 17: Kun kaikki implantaatit on poistettu, puhdista viiltokohta. Sulje viilto ompelemalla. Laita
viiltokohdan péaalle laastari. Kéyta steriilia sideharsoa ja paina viiltokohtaa kevyesti viiden minuutin
ajan hemostaasin varmistamiseksi. Lisad paineside ja steriilia sideharsoa mustelmien vahentamiseksi.
Neuvo potilaita irrottamaan paineside 24 tunnin ja laastari 3-5 vuorokauden kuluttua. Neuvo potilaille
asianmukaisen aseptinen haavanhoito. Neuvo potilasta pitdméaan jadhaudetta kasivarren paalla

40 minuutin ajan kahden tunnin valein ensimmadisten 24 tunnin ajan, ja sen jalkeen tarvittaessa. Sovi
vastaanottokaynti tikkien poistamista varten.

Vaihe 18: Sixmo-implantaatit pitdé havittaé paikallisten vaatimusten mukaisesti, sillé ne siséltavat
buprenorfiinia.

Jos implantaattia (implantaatteja) tai niiden osaa (osia) ei saada poistettua toimenpiteen aikana,
potilaalle pitad tehd& mahdollisimman pian kuvantamistutkimus implantaattien paikallistamiseksi.
Seuraava poistoyritys pitdd tehdd samana paivéna paikallistamisen kanssa. Jos paikallistamista ja toista
poistotoimenpidetta ei tehdd samana paivana ensimmaisen poistotoimenpiteen kanssa, haava pitaa
sulkea ompelemalla.
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4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Vaikea hengitysvaje.

Vaikea maksan vajaatoiminta.

Akuutti alkoholismi tai delirium tremens (ks. kohta 4.5).

Opioidiantagonistien (naltreksoni, nalmefeeni) samanaikainen kayttd alkoholi- tai opioidiriippuvuuden
hoitoon (ks. kohta 4.5).

Jos potilaalle on aiemmin muodostunut keloideja tai liikakasvuisia arpia, hdnelle ei saa asettaa
implantaatteja ihon alle (ks. kohta 4.4).

Potilaat, joilla on vasta-aiheita MRI-tutkimukselle.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Hoidon seuranta

Potilaat saattavat olla uneliaita etenkin implantaattien asettamista seuraavan viikon aikana, mista
potilaita on varoitettava (ks. kohta 4.7).

Asetuskohta pitad tutkia viikon kuluttua implantaattien asettamisesta ja sen jélkeen saannollisesti
infektion merkkien tai haavan paranemiseen liittyvien ongelmien varalta, kuten implantaatin
tyontyminen ulos ihosta ja vaarinkdyttd. Suurimmalle osalle potilaista suositellaan
vastaanottokdynteja vahintaan kerran kuukaudessa jatkoneuvontaa ja psykososiaalista tukea varten.

Implantaattien asettamiseen ja poistoon liittyvéat vakavat komplikaatiot

Implantaattien virheellinen asettaminen olkavarteen saattaa aiheuttaa harvinaisia mutta vakavia
komplikaatioita kuten hermojen vaurioituminen ja implantaatin vaeltaminen pois paikoiltaan, jotka
voivat johtaa emboliaan ja kuolemaan (ks. kohta 4.8). Muita mahdollisia komplikaatioita voivat olla
implantaatin siirtyminen pois paikaltaan, tydntyminen esiin tai ulos ja rikkoontuminen asettamisen
jalkeen tai poistamisen aikana. Paikaltaan pois siirtynyt implantaatti on poistettava kirurgisesti.

Kun implantaatti on asetettu ihon alle, on ehdottoman tarkead varmistaa sen oikea sijainti palpoimalla.
Jos implantaatit asetetaan liian syvalle (lihakseen tai kalvoon), seurauksena saattaa olla hermo- tai
verisuonivaurio asettamisen tai poistamisen yhteydessé.

Asettamis- tai poistokohta voi infektoitua. Liiallinen palpointi valittémasti implantaattien asettamisen
jalkeen saattaa lisata infektioriskia. Virheellinen poistaminen lisdé asetuskohdan infektion ja
implantaattien rikkoontumisen riskia.

Joissain harvinaisissa tapauksissa implantaatteja tai niiden osia ei ole pystytty paikallistamaan eika
siten myoskaan poistamaan (ks. kohta 4.2).

Implantaatin tyontyminen ulos

Jos implantaatti tyontyy spontaanisti ulos asettamisen jalkeen, on noudatettava seuraavia ohjeita:

o Potilaalle on varattava mahdollisimman pian vastaanottoaika implantaatin asettaneelle
laékarille.

o Potilasta on neuvottava laittamaan implantaatti kannelliseen lasiastiaan ja sailyttdméaan sitéa
turvallisessa paikassa poissa muiden ja etenkin lasten ulottuvilta ja tuomaan se
terveydenhuollon ammattilaiselle, joka selvittdd, onko koko implantaatti tydntynyt ulos.
Buprenorfiini voi aiheuttaa vakavan ja mahdollisesti kuolemaan johtavan hengityslaman
lapsille, jotka altistuvat sille vahingossa.

o Jos potilas palauttaa ulos tydntyneen implantaatin, implantaatti on mitattava, jotta voidaan
varmistaa, onko koko implantaatti tyontynyt ulos (pituus 26,5 mm).

o Viiltokohta on tutkittava infektion varalta. Mahdollinen infektio hoidetaan asianmukaisesti ja
arvioidaan, pitaako jaljella olevat implantaatit poistaa.
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o Jos ulos on tydntynyt vain osa implantaatista, terveydenhuollon ammattilaisen on palpoitava
asettamiskohta ihon alle jadneen implantaatin osien paikallistamiseksi. Ihon alle jadneet
implantaatin osat on poistettava kohdan 4.2 mukaisesti.

) Jos ihon alle j&&neitd implantaatin osia ei 16ydetd palpoimalla, on tehtdvé ultradani- tai MRI-
tutkimus kohdan 4.2 mukaisesti.

) Terveydenhuollon ammattilaisten on seurattava potilaan tilaa tarkasti implantaatin vaihtamiseen
asti mahdollisten vieroitusoireiden tai sublinguaalisen buprenorfiinin tarpeeseen viittaavien
muiden kliinisten merkkien varalta.

) Korvaava implantaatti (korvaavat implantaatit) on asetettava samaan kéasivarteen joko
mediaalisesti tai lateraalisesti in situ -implantaatteihin nahden. Korvaava implantaatti (korvaavat
implantaatit) voidaan asettaa my0s toiseen késivarteen.

Vaarinkayttd ja viihdekaytto

Buprenorfiiniin liittyy vaarink&yton ja rikollisen viihdek&yton riski. Sixmo-valmisteen annosmuoto on
viihde- ja vaarinkayton kannalta epdedullinen. Buprenorfiinin saaminen implantaateista on kuitenkin
mahdollista. Néita riskeja ja potilaan tilan vakautta opioidiriippuvuuden hoitoa ajatellen on harkittava,
kun arvioidaan Sixmo-hoidon soveltuvuutta potilaalle.

Buprenorfiinin vaarinkayttoon liittyy yliannostuksen ja kuoleman riski. Riski kasvaa, jos
buprenorfiinin kanssa kdytetddn samanaikaisesti alkoholia ja muita aineita, erityisesti
bentsodiatsepiineja.

Kaikkia Sixmo-valmistetta saavia potilaita pitaa tarkkailla viihdekéytt6on viittaavien olosuhteiden
sekd opioidiriippuvuuden pahenemisen ja addiktiivisen kayttdytymisen varalta, sillé talloin
riippuvuuteen saatetaan tarvita intensiivisempad ja strukturoidumpaa hoitoa.

Riippuvuus

Buprenorfiini on osittainen p (myy) -opioidireseptorin agonisti, ja sen pitkdaikainen kaytto aiheuttaa
opioidiriippuvuuden kaltaisen riippuvuuden. Eldinkokeet ja kliininen kokemus ovat osoittaneet, ettd
buprenorfiini saattaa aiheuttaa riippuvuutta, mutta vahemmassa maéarin kuin puhtaat agonistit, esim.
morfiini.

Jos potilaalle ei aseteta uusia implantaatteja heti vanhojen implantaattien poiston yhteydessd, potilaille
pitad antaa sublinguaalista buprenorfiinia (2-8 mg/vrk) kliinisen tarpeen mukaan Sixmo-hoidon
jatkumiseen asti. Sixmo-hoidon keskeyttavia potilaita on seurattava vieroitusoireyhtyman varalta, ja
sublinguaalisen buprenorfiinin aloittamista laskevin annoksin on harkittava.

Opioidivieroitusoireyhtymén paheneminen

Buprenorfiini on osittainen agonisti, joten se saattaa pahentaa opioidien vieroitusoireiden merkkeja ja
oireita puhtaista opioidiagonisteista (esim. heroiini, morfiini, metadoni) riippuvaisilla henkil6ill,
ennen kuin puhtaiden agonistien vaikutukset ovat ehtineet laantua. Varmista, ettd potilaat ovat
kayttaneet sublinguaalista buprenorfiinia tai buprenorfiinia/naloksonia riittdvan pitké&an, tai etta he
ovat jo kliinisesti vakaassa tilassa buprenorfiini- tai buprenorfiini-/naloksonihoidon avulla ennen
implantaattien asettamista (ks. kohta 4.2).
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Hengityslama ja keskushermostolama

Buprenorfiinin k&yttoon liittyen on raportoitu useita hengityslaman aiheuttaneita kuolemantapauksia,
etenkin kun buprenorfiinia on kaytetty samanaikaisesti bentsodiatsepiinien kanssa (ks. kohta 4.5) tai
kun buprenorfiinia on kéytetty ohjeiden vastaisesti. Kuolemantapauksia on raportoitu myos
buprenorfiinin samanaikaisesta kdytosta muiden lamaavien aineiden kuten alkoholin, gabapentinoidien
(kuten pregabaliinin ja gabapentiinin) (ks. kohta 4.5) tai muiden opioidien kanssa. Kuolemaan johtava
hengityslama on mahdollinen annettaessa buprenorfiinia henkildille, joilla ei ole opioidiriippuvuutta
eiké opioiditoleranssia.

Valmistetta on kdytettdva varoen potilailla, jotka sairastavat astmaa tai hengityksen vajaatoimintaa
(esim. keuhkoahtaumatauti, akuutti keuhkosydansairaus, véhentynyt hengitysreservi, hypoksia,
hyperkapnia, hengityslama tai kyfoskolioosi [selkdrangan vinouma, joka saattaa aiheuttaa
hengenahdistusta]).

Buprenorfiini voi aiheuttaa uneliaisuutta erityisesti yhdessa alkoholin tai keskushermostoa lamaavien
aineiden (esim. rauhoittavien ladkkeiden, sedatiivien tai unildadkkeiden) kanssa otettuna (ks. kohta 4.5).

Ennen Sixmo-hoidon aloittamista potilaan ladketieteellinen ja hoitohistoria, mukaan lukien muiden
psykoaktiivisten aineiden kuin opioidien kéyttd, on selvitettdva, jotta voidaan varmistua siitd, etta
Sixmo-hoidon aloittaminen on turvallista.

Hepatiitti ja maksavauriot

Opioidiriippuvaisilla on raportoitu esiintyneen buprenorfiinin k&yttoon liittyvia akuutteja
maksavaurioita (my6s kuolemaan johtaneita tapauksia) seka kliinisissa tutkimuksissa ettd myyntiluvan
myontdmisen jalkeisissé haittavaikutusilmoituksissa, ks. kohta 4.8. Seuraavia poikkeavuuksia on
raportoitu: ohimenevé oireeton maksan transaminaasiarvojen kohoaminen, maksan vajaatoiminta,
maksanekroosi, hepatorenaalinen oireyhtyma, hepaattinen enkefalopatia ja kuolema. Monissa
tapauksissa aiempi maksan vajaatoiminta (perinnéllinen sairaus, poikkeamat maksaentsyymeissa, B-
tai C-hepatiittivirusinfektio, alkoholin vaarink&yttd, anoreksia, muiden mahdollisesti maksatoksisten
laékevalmisteiden samanaikainen kaytto) ja jatkuva piikitettdvien huumeiden kayttd voivat aiheuttaa
vaurioita tai edistdd niiden syntyd. Nama taustatekijat ja mahdolliset hepatiittivirus-infektiot on
otettava huomioon ennen Sixmo-valmisteen maaraadmista sekd hoidon aikana. Jos epaillaan
maksavaurioita, on tehtdva maksan toimintakokeet ja harkittava Sixmo-hoidon keskeyttdmista. Jos
hoitoa jatketaan, maksan toimintaa on seurattava tarkasti.

Maksan vajaatoiminta

Buprenorfiini metaboloituu padasiassa maksassa. Sublinguaalista buprenorfiinia koskevassa
farmakokineettisessa tutkimuksessa plasman buprenorfiinipitoisuuksien havaittiin olevan suurempia ja
puolittumisaikojen pitempia kohtalaista ja vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, mutta
ei lievdd maksaa vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (ks. kohta 5.2). Lievé4 tai kohtalaista maksan
vajaatoimintaa sairastavia potilaita on seurattava kohonneiden buprenorfiinipitoisuuksien aiheuttamien
myrkytys- ja yliannostusoireiden varalta (ks. kohta 4.2). Sixmo-hoito on vasta-aiheista vaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastaville potilaille (ks. kohta 4.3).
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Akuutin kivun hoito hoidon aikana

Sixmo-hoidon aikana saattaa esiintyd tilanteita, joissa potilaat tarvitsevat akuutin kivun hoitoa tai
anestesiaa. Naité potilaita hoidetaan ei-opioidikipuldékkeill& aina kun se on mahdollista. Opioidihoitoa
kivunlievitykseen tarvitsevia potilaita voidaan hoitaa korkean affiniteetin puhtailla opioidianalgeeteilla
terveydenhuollon ammattilaisen valvonnassa, jos hengitystoimintaan Kiinnitetdén erityistd huomiota.
Suuremmat annokset saattavat olla tarpeen analgeettisen vaikutuksen saamiseksi. Tasta syysta
opioideja annettaessa mahdollinen myrkytyksen riski on suurempi. Jos opioidihoito on tarpeen osana
anestesiaa, potilaan jatkuvasta seurannasta anestesiahoidon aikana vastaavat sellaiset henkil6t, jotka
eivét osallistu kirurgiseen tai diagnostiseen toimenpiteeseen . Opioidihoidosta vastaa laékéri, joka on
perehtynyt anesteettisten laakevalmisteiden kdyttoon ja vahvojen opioidien hengitysvaikutusten
hoitoon ja hallitsee ilmateiden varmistamisen ja hengityksen avustamisen.

Munuaisten vajaatoiminta

Eliminaatio munuaisten kautta saattaa viivastyd, silla 30 % annetusta annoksesta eliminoituu
munuaisten kautta. Buprenorfiinin metaboliitit kumuloituvat munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla. Varovaisuutta on noudatettava, kun valmistetta annetaan vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
sairastaville potilaille (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

CYP3A-entsyymin estajat

CYP3A4-entsyymin toimintaa estavéat ladkevalmisteet saattavat nostaa buprenorfiinin pitoisuuksia.
Sixmo-valmistetta saavia potilaita on seurattava tarkasti myrkytyksen merkkien varalta, jos he saavat
samanaikaisesti voimakkaita CYP3A4:n estdjid (esim. proteaasin estdjat kuten ritonaviiri, nelfinaviiri
tai indinaviiri tai atsoliryhman sieni-infektioldakkeet kuten ketokonatsoli ja itrakonatsoli tai
makrolidiantibiootit). Ennen Sixmo-hoidon aloittamista ladkarin on arvioitava potilaan hoitohistorian
perusteella, soveltuuko samanaikainen CYP3A4:n estédjien kaytto potilaalle (ks. kohta 4.5).

Opioidien antamiseen liittyvat yleiset varotoimet

Opioidit voivat aiheuttaa ortostaattista hypotensiota jalkeilla olevilla potilailla.

Opioidit voivat aiheuttaa kouristuskohtauksiin johtavaa aivo-selkéydinnesteen paineen nousua, joten
opioideja on kéytettava varoen potilaille, joilla on p4&n alueen vammoja, intrakraniaalisia leesioita tai
muita sairauksia, jotka voivat aiheuttaa aivo-selkdydinnesteen paineen nousua, tai joilla on ollut
kouristuskohtauksia.

Opioideja on kéytettadva varoen potilaille, joilla on matala verenpaine, eturauhasen liikakasvua tai
virtsaputken ahtauma.

Opioidien aiheuttama mioosi, tajunnan tason muutokset tai muutokset kivun aistimisessa saattavat
vaikeuttaa potilaan tutkimista ja samanaikaisesti esiintyvan sairauden toteamista tai taudinkulun
arviointia.

Opioideja on kaytettava varoen potilailla, joilla esiintyy myksedeemaa, kilpirauhasen vajaatoimintaa
tai lisamunuaiskuoren vajaatoimintaa (esim. Addisonin tauti).

Patilaille, joilla on sappiteiden toimintahairioitd, opioideja annetaan varoen, sill& opioidit nostavat
sapenjohtimen siséista painetta.

Opioideja on annettava varoen idkkaille ja huonokuntoisille potilaille.

Morfiinista saatujen kokemusten perusteella, samanaikainen kdytté monoamiinioksidaasin (MAQO:n)
estdjien kanssa voi lisaté opioidien vaikutuksia (ks. kohta 4.5).

Serotoniinioireyhtymé

Sixmo-valmisteen ja muiden serotonergisten ld&keaineiden, kuten MAQ:n estdjien, selektiivisten
serotoniinin takaisinoton estdjien (SSRI-1a&kkeiden), serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton
estajien (SNRI-l1a&kkeiden) tai trisyklisten masennuslaakkeiden, samanaikainen kéytto voi johtaa
serotoniinioireyhtymaan, joka voi olla hengenvaarallinen tila (ks. kohta 4.5).

Jos muiden serotonergisten ladkeaineiden samanaikainen kayttd on kliinisesti tarpeen, potilasta on
tarkkailtava huolellisesti etenkin hoitoa aloitettaessa ja annosta suurennettaessa.
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Serotoniinioireyhtymén oireita ovat esimerkiksi mielentilan muutokset, autonomisen hermoston
epdvakaus, neuromuskulaariset poikkeavuudet ja/tai maha-suolikanavan oireet.

Jos potilaalla epdillaén serotoniinioireyhtymad, on syyta harkita annoksen pienentdmista tai hoidon
keskeyttamistd oireiden vaikeusasteesta riippuen.

tho

Sixmo-valmistetta on annettava varoen myds niille potilaille, joilla on ollut sidekudossairauksia (esim.
sklerodermaa) tai toistuvia metisilliiniiresistentteja Staphylococcus aureus -infektioita. Sixmo-
valmiste on vasta-aiheinen potilaille, joilla on ollut keloideja tai liikakasvuisia arpia sill4 alueella, jolle
Sixmo-implantaatit on tarkoitus asettaa, silla implantaattien poisto saattaa vaikeutua (ks. kohta 4.3).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekda muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty Sixmo-valmisteella.

Buprenorfiinia ei pida kayttad samanaikaisesti:

) opioidiantagonistien kanssa: naltreksoni ja nalmefeeni voivat estdd buprenorfiinin
farmakologisia vaikutuksia. Samanaikainen kayttd buprenorfiinihoidon aikana on vasta-aiheista
potentiaalisesti vaarallisten yhteisvaikutusten takia, jotka voivat aiheuttaa akillisen, pitkittyneen
ja voimakkaan vieroitusoireyhtyman (ks. kohta 4.3).

o alkoholijuomien tai alkoholia siséltavien ladkevalmisteiden kanssa, silla alkoholi vahvistaa
buprenorfiinin sedatiivista vaikutusta. Sixmo-hoito on vasta-aiheista potilaille, joilla on akuutti
alkoholismi (ks. kohta 4.3).

Buprenorfiinia on kaytettdva varoen seuraavien aineiden kanssa:

. Bentsodiatsepiinit: Yhdistelma voi johtaa keskushermostoperéisen hengityslaman aiheuttamaan
kuolemaan. Siksi annosten on oltava pienid, ja yhdistelmaa on valtettav4, jos on olemassa
vadrinkayton riski. Potilaita pitad varoittaa siitd, ettd muiden kuin ladkarin maaraamien
bentsodiatsepiinien ottaminen samanaikaisesti tamén ladkevalmisteen kanssa on
hengenvaarallista. Liséksi heitd on kehotettava kdyttdmaan bentsodiatsepiineja ainoastaan
ladkarin antamien ohjeiden mukaisesti (ks. kohta 4.4).

o Gabapentinoidit: Yhdistelméa voi johtaa hengityslaman aiheuttamaan kuolemaan. Siksi
annostusta on valvottava huolellisesti, ja yhdistelmaa on véltettava, jos on olemassa
vadrinkayton riski. Potilaita on kehotettava kdyttdmaan gabapentinoideja (kuten pregabaliinia ja
gabapentiinid) ainoastaan l1d&kérin antamien ohjeiden mukaisesti (ks. kohta 4.4).

o Muut keskushermostoa lamaavat aineet: Muut opioidijohdannaiset (esim. metadoni, analgeetit
ja antitussiivit), tietyt masennuslaakkeet, sedatiiviset H1-reseptoriantagonistit, barbituraatit,
muut anksiolyytit kuin bentsodiatsepiinit, neuroleptit, klonidiini ja sen sukuiset aineet; nd&mé
yhdistelmat voimistavat keskushermostolamaa. Tarkkaavaisuuden herpaantuminen saattaa
vaarallisella tavalla heikentéa ajokykyé ja kykya kayttaa koneita (ks. kohta 4.7).

o Opioidianalgeetit: Kivun hoito puhtailla opioidiagonisteilla saattaa olla riittamatonta
buprenorfiinia kéyttavilla potilailla. Siksi puhtaiden agonistien kdyttoon liittyy yliannostuksen
riski, etenkin jos yritetdan vélttad buprenorfiinin osittaisia agonistisia vaikutuksia, tai jos
plasman buprenorfiinipitoisuudet ovat laskeneet (ks. kohta 4.4).

o CYP3A4-entsyymin estdjat ja induktorit: Buprenorfiini metaboloituu norbuprenorfiiniksi
padasiallisesti CYP3A4:n kautta. Yhteisvaikutukset ovat mahdollisia, jos buprenorfiinia
annetaan samanaikaisesti CYP3A4:n toimintaan vaikuttavien ladkevalmisteiden kanssa.
CYP3A4:n estdjat voivat estda buprenorfiinin metaboliaa, ja johtaa buprenorfiinin ja
nonbuprenorfiinin kohonneisiin Cnax- pitoisuuksiin ja AUC-arvoihin. CYP:n estdjilla (esim.
ritonaviiri, ketokonatsoli, itrakonatsoli, troleandomysiini, klaritromysiini, nelfinaviiri,
nefatsodiini, verapamiili, diltiatseemi, amiodaroni, amprenaviiri, fosamprenaviiri, aprepitantti,
flukonatsoli, erytromysiini ja greippimehu) hoidettavia potilaita on seurattava myrkytyksen ja
yliannostuksen merkkien ja oireiden varalta (mioosi, huulten sinerrys, sedaatio, bradykardia,
matala verenpaine, hengityslama). Jos havaitaan myrkytys- tai yliannostusoireita, implantaatit
on poistettava ja siirryttava ladkevalmisteeseen, jonka annoksia voidaan saataa.
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o Vastaavasti, CYP3A4:n induktorit (esim. fenobarbitaali, karbamatsepiini, fenytoiini, rifampiini)
saattavat alentaa buprenorfiinin pitoisuuksia plasmassa, kun buprenorfiinin metabolia
norbuprenorfiiniksi kiihtyy.

o MAO:n estdjat: Morfiinista saatujen kokemusten perusteella, opioidin vaikutus saattaa
voimistua.

o Serotonergiset ladkevalmisteet, kuten MAQ:n estéjat, selektiiviset serotoniinin takaisinoton
estdjat (SSRI), serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estdjat (SNRI) tai trisykliset
masennuslédkkeet; ndiden ladkkeiden samanaikainen kdyttd suurentaa serotoniinioireyhtyman
(joka voi olla hengenvaarallinen tila) riskia (ks. kohta 4.4).

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain védhan tietoja buprenorfiinin kdytost4 raskaana oleville naisille.
Eldinkokeissa on havaittu lisdantymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Mahdollista ihmiseen kohdistuvaa
riskid ei tunneta.

Raskauden loppua kohti buprenorfiini voi aiheuttaa vastasyntyneilld hengityslamaa jopa lyhytaikaisen
kayton jalkeen. Buprenorfiinin pitkdaikainen k&yttd kolmen viimeisen raskauskuukauden aikana
saattaa aiheuttaa vastasyntyneelle vieroitusoireyhtyméan (esim. hypertoniaa, vapinaa, kiihtyneisyytta,
myoklonusta ja kouristuksia). Oireyhtymaé voi olla lievempi ja pitkakestoisempi kuin
lyhytvaikutteisten puhtaiden p-opioidiagonistien aiheuttama oireyhtyma. Oireyhtyma alkaa yleensé
viivastyneend, useita tunteja tai paivia syntymén jalkeen. Oireyhtymén luonne voi vaihdella riippuen
aidin aiemmasta ladkkeiden kayttohistoriasta.

Buprenorfiinin pitkasté puoliintumisajasta johtuen raskauden lopulla on suositeltavaa harkita useita
péivia kestvaa vastasyntyneen tilan seurantaa. N&in voidaan ehkaistd vastasyntyneiden hengityslaman
ja vieroitusoireyhtyman riskié.

Koska annosten suurentamisen ja raskauden aikaisen lisddntyneiden annosvaatimusten annosta on
tarpeen suurentaa, Sixmo-hoitoa ei ole optimaalinen hoitovaihtoehto raskaana oleville naisille eika sita
pida heille aloittaa, silla annoksen séataminen ja lisddntyneet annosvaatimukset eivat ole
toteutettavissa . Sixmo-valmisteen kdyttod ei suositella raskauden aikana eikd hedelmallisessa idssa
oleville naisille, jotka eivat kdyta ehkaisyé. Jos potilas tulee raskaaksi Sixmo-hoidon aikana, potilaalle
hoidosta aiheutuvia hyo6tyja on punnittava sikiolle koituviin riskeihin ndhden. Yleisesti muita
buprenorfiinihoitoja tai -ladkemuotoja pidetaén téllaisessa tilanteessa soveltuvampina.

Imetys

Buprenorfiini ja sen metaboliitit erittyvat ihmisen rintamaitoon siind maérin, ettd vaikutukset
vastasyntyneeseen/imevaiseen ovat todennakaisid. Siksi imetys on lopetettava Sixmo-hoidon ajaksi.

Hedelmallisyys

Ei ole olemassa tai on vain vahan tietoja buprenorfiinin vaikutuksista ihmisen hedelmallisyyteen (ks.
kohta 5.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Buprenorfiini voi vaikuttaa ajokykyyn ja kykyyn kéyttaa koneita, ja se saattaa heikentad henkista tai
fyysista kykyé suoriutua potentiaalisesti vaarallisista tehtévistd, kuten autolla ajamisesta tai koneiden
kaytosta. Valmiste saattaa aiheuttaa heitehuimausta, uneliaisuutta ja sedaatiota erityisesti hoidon
alussa.

Buprenorfiinin pitoisuudet plasmassa ovat suurimmillaan ensimmaisten 24-48 tunnin aikana Sixmo-
implantaattien asettamisen jalkeen. Erityisesti uneliaisuutta voi esiintya viikon sen jalkeen, kun
implantaatit on asetettu ihon alle;siksi potilaita on varoitettava autolla ajamiseen ja koneiden kayttoon

17



liittyvista riskeisté tdnd aikana. Potilaiden on oltava varmoja siitd, ettei Sixmo-valmiste vaikuta
haitallisesti heidan kykyynsé suoriutua tallaisista tehtévistd, ennen kuin he ajavat autolla tai kayttavat
vaarallisia koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Haittavaikutukset luokiteltiin implantaattiin liittyviksi tai liittyméattdmiksi haittavaikutuksiksi.
Yleisimmat implantaattiin liittymattdmat Sixmo-valmisteen haittavaikutukset kliinisissa tutkimuksissa
olivat paénsarky (5,8 %), ummetus (5,5 %) ja unettomuus (3,9 %). Ne ovat yleisia buprenorfiinin
haittavaikutuksia.

Implantaatiokohtaan liittyvid yleisid haittavaikutuksia, kuten implantaatiokohdan kipua, kutinaa,
hematoomaa, verenvuotoa, eryteemaa ja arpeutumista, raportoitiin 25,9 prosentilla potilaista
kaksoissokkoutetuissa tutkimuksissa ja 14,1 prosentilla potilaista jatkotutkimuksissa.

Haittavaikutustaulukko

Kliinisissa tutkimuksissa ja buprenorfiinin (myds Sixmo-valmisteen) myyntiluvan myéntamisen
jalkeen raportoidut haittavaikutukset on lueteltu seuraavassa taulukossa 1. Haittavaikutukset on
jaoteltu MedDRA-elinjarjestelmaluokkien, suositeltujen termien ja esiintyvyystiheyden mukaan.
Esiintyvyystiheydet on mééritetty seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10);
melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100); harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000); hyvin harvinainen
(< 1/10 000); tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita esiintyvyyden arviointiin).
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Taulukko 1: Elinjarjestelman mukaan luetellut haittavaikutukset

Elinjarjestelméluokka

Esiintyvyys

Haittavaikutus

Infektiot

Yleinen

Virusinfektio
Bronkiitti**
Infektio**
Influenssa**
Faryngiitti**
Riniitti**

Melko
harvinainen

Selluliitti

Ihoinfektio

Kurkkupaise

Pustulaarinen ihottuma

Virtsatieinfektio

Ulkosynnyttimien ja emattimen sieni-infektio
Implantaatiokohdan infektio*
Implantaatiokohdan paise*

Veri ja imukudos

Melko
harvinainen

Lymfadenopatia
Neutropenia

Aineenvaihdunta ja
ravitsemus

Yleinen

Véhentynyt ruokahalu

Melko
harvinainen

Epatavallinen painonnousu
Kuivuminen
Lisddntynyt ruokahalu

Psyykkiset hairiot

Yleinen

Unettomuus
Ahdistuneisuus
Vihamielisyys**
Hermostuneisuus**
Vainoharhaisuus**

Melko
harvinainen

Masennus

Heikentynyt libido
Unihéiri6t

Apatia

Euforinen mieliala
Orgasmituntemusten heikkeneminen
Levottomuus

Artyneisyys
Laakeriippuvuus***
Kiihtyneisyys***
Epatavalliset ajatukset***

Hermosto

Yleinen

Paansarky
Heitehuimaus
Uneliaisuus
Hypertonia**
Pyortyminen**

Melko
harvinainen

Heikentynyt tunto
Migreeni

Alentunut tajunnantaso
Liikaunisuus
Parestesia

Vapina

Silmat

Yleinen

Mydriaasi**

Melko
harvinainen

Silmaerite
Lakrimaatiohairitt
Hémartynyt nako

Sydéan

Yleinen

Sydamentykytys**

Melko
harvinainen

Eteislepatus

Bradykardia
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Elinjarjestelmaluokka

Esiintyvyys

Haittavaikutus

Verisuonisto

Yleinen

Kuumat aallot
Vasodilataatio**
Kohonnut verenpaine**

Hengityselimet, rintakehd
ja vélikarsina

Yleinen

Yska**
Hengenahdistus**

Melko
harvinainen

Hengityslama
Haukottelu

Ruoansulatuselimist®

Yleinen

Ummetus

Pahoinvointi

Oksentelu

Ripuli

Vatsakipu

Ruoansulatuskanavan sairaudet**
Hammassairaudet**

Melko
harvinainen

Suun kuivuminen
Dyspepsia
IImavaivat
Veriulosteet

Iho ja ihonalainen kudos

Yleinen

Liikahikoilu

Melko
harvinainen

Kylma hiki

lhon kuivuminen
Ihottuma
Iholeesiot
Ekkymoosi*

Luusto, lihakset ja
sidekudos

Yleinen

Luukipu**
Myalgia**

Melko
harvinainen

Lihaskouristukset

Epamukavat tuntemukset raajoissa
Muskuloskeletaalinen kipu

Niskakipu

Raajakipu

Leukanivelen toimintah&iridoireyhtyma
Nivelkipu***

Munuaiset ja virtsatiet

Melko
harvinainen

Virtsaamisen aloitusvaikeudet
Virtsaamispakko
Tiheavirtsaisuus

Sukupuolielimet ja rinnat

Melko
harvinainen

Kuukautiskipu
Erektiohdirio

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

Yleinen

Vasymys

Vilunvéreet

Voimattomuus

Kipu

Implantaatiokohdan hematooma*
Implantaatiokohdan kipu*
Implantaatiokohdan kutina*
Implantaatiokohdan verenvuoto*
Implantaatiokohdan eryteema*
Implantaatiokohdan arvet*
Rintakipu**
Huonovointisuus***
Vieroitusoireyhtymag***

Melko
harvinainen

Perifeerinen edeema
Epamukava olo
Kasvojen edeema
Palelu

Kuume
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Elinjarjestelmaluokka Esiintyvyys Haittavaikutus

Turvotus

Implantaatiokohdan edeema*
Implantaatiokohdan reaktio*
Implantaatin tyéntyminen ulos*
Hidastunut paraneminen*
Implantaatiokohdan parestesia*
Implantaatiokohdan ihottuma*
Arpeutuminen®

Tutkimukset Yleinen Alaniiniaminotransferaasin nousu
Melko Aspartaattiaminotransferaasin nousu
harvinainen Laihtuminen

Veren laktaattidehydrogenaasin nousu
Gammaglutamyylitransferaasin nousu
Painonnousu

Veren alkalisen fosfataasin lasku
Amylaasin nousu

Veren bikarbonaatin nousu

Veren bilirubiinin nousu

Veren kolesterolin lasku

Verensokerin nousu

Hematokriitin lasku

Hemoglobiinin lasku

Lipaasin nousu

Lymfosyyttien maéréan lasku

Solujen keskihemoglobiinin mé&rén nousu
Epatavallinen punasolujen keskitilavuus
Monosyyttien maéran nousu
Neutrofiilen mé&éran nousu
Verihiutaleiden maéran lasku
Punasolujen maéran lasku

Vammat, myrkytykset ja Yleinen Toimenpiteeseen liittyvé Kipu*
hoitokomplikaatiot Toimenpidekohdan reaktio*
Melko Toimenpiteen jélkeinen komplikaatio (*)
harvinainen Kontuusio (*)

Haavan avautuminen*
Implantaatin siirtyminen pois paikaltaan***
Implantaatin sarkyminen***

* Implantaatiokohdan haittavaikutus

(*) Havaitut implantaattiin liittyvat ja liittyméattomat ladkkeen aiheuttamat haittavaikutukset

** Raportoitu muista myyntiluvan saaneista pelkastdan buprenorfiinia siséltavista l&dkevalmisteista
*** Vain myyntiluvan myéntamisen jalkeiset tiedot

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Implantaattien asettamiseen ja poistoon liittyvien vakavien komplikaatioiden riski

Implantaattien virheellinen asettaminen saattaa aiheuttaa harvinaisia mutta vakavia komplikaatioita
kuten hermovaurioita ja implantaatin vaeltamisen , jotka voivat johtaa emboliaan ja kuolemaan (ks.
kohta 4.4). Myyntiluvan myontadmisen jélkeen raportoitiin kaksi tapausta, joissa implantaatit olivat
siirtyneet pois asettamiskohdasta. Kliinisissa tutkimuksissa kolmella hoitoa saaneella potilaalla ja
myyntiluvan mydntamisen jalkeen yhdella hoidetulla potilaalla implantaatteja tai niiden osia ei voitu
paikallistaa eika siksi myoskadn poistaa hoidon loputtua. Kliinisissa tutkimuksissa ja myyntiluvan
myontamisen jalkeen havaittiin seitseman Kliinisesti merkittdva4 tapausta, joissa implantaatti
rikkoontui (eli sarkymiseen liittyi haittavaikutuksia).
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Implantaatin ulostyontymisriski

Virheellinen asettaminen tai infektiot voivat johtaa implantaatin esiin tai ulos tyéntymiseen. Sixmo-
valmisteen kliinisissé tutkimuksissa havaittiin muutamia tallaisia tapauksia, jotka johtuivat p&dosin
virheellisesté asettamistekniikasta (ks. kohta 4.4).

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térked4 ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisisté 1adkevalmisteen epdillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hydty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus
Oireet

Buprenorfiinin akuuttiin yliannostukseen liittyvia oireita ovat pienet pupillit, sedaatio, matala
verenpaine, hengityslama ja kuolema.

Hoito

Tarkeimpié toimenpiteitd ovat potilaan elintoimintoja yllapitdva hoito sek& hengitysteiden
varmistaminen ja hengityksen avustaminen tarvittaessa. Verenkiertoelinten sokin ja keuhkoedeeman
hoitoon on kéytettava tarpeen mukaan tukitoimenpiteité (esim. liséhappi, vasopressorit).
Sydanpysahdyksen ja rytmihairididen hoidossa tarvitaan tehoelvytysta.

Opioidiantagonisti naloksoni on spesifinen vasta-aine opioidien yliannostuksen aiheuttamaan
hengityslamaan. Naloksoni voi olla hyddyllinen buprenorfiinin yliannostuksen hoidossa. Tavallista
suuremmat annokset ja toistuva anto saattavat olla tarpeen.

Terveydenhuollon ammattilaisten on huomioitava buprenorfiinin potentiaalinen osuus ja vaikutukset,
jos sitd annetaan yhdessa muiden keskushermostoa lamaavien ladkevalmisteiden, CYP3A4:n estdjien
tai muiden opioidien kanssa, sekd maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, kun paétetain
implantaattien mahdollisesta poistamisesta (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhméa: Muut hermostoon vaikuttavat ladkeaineet, Opioidiriippuvuuden hoitoon
kaytettavat ladkeaineet, ATC-koodi: NO7BCO01

Vaikutusmekanismi

Buprenorfiini on osittainen opioidiagonisti/antagonisti, joka sitoutuu aivojen p (myy)- ja

k (kappa) -reseptoreihin. Sen aktiivisuus opioidiriippuvuuden yll&pitohoidossa perustuu sen hitaasti
palautuviin vaikutuksiin p-reseptoreissa, mika minimoi muiden opioidien tarpeen pitkaksi aikaa.
Kliinisissa farmakologisissa kokeissa opioidiriippuvaisilla potilailla havaittiin buprenorfiinin
kattovaikutus (ceiling effect) useissa farmakodynamiikkaa ja turvallisuutta koskevissa muuttujissa.
Silld on suhteellisen laaja terapeuttinen ikkuna sen osittaisten agonististen/antagonististen
ominaisuuksien ansiosta, miké vahentad sydan-, verisuoni- ja hengitystoimintojen lamaa.

Kliininen teho ja turvallisuus

Buprenorfiini-implantaattien turvallisuutta ja tehoa tutkittiin kolmessa faasin 111 kaksoissokkoutetussa
Kliinisessa tutkimuksessa, joissa yhteensa 309 potilasta sai Sixmo-hoitoa enintédan 6 kuukauden ajan
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(yksi implantaattijakso). Néistd 309 potilaasta yhteensd 107 potilasta hoidettiin jatkotutkimuksissa
vield toiset kuusi kuukautta (eli kaksi implantaattijaksoa).

Osoitettu teho perustuu padosin tutkimukseen PRO-814, joka on satunnaistettu, kaksoissokkoutettu ja
vertailuvalmiste-kontrolloitu faasin 111 tutkimus aikuisilla potilalla, jotka tayttivat opioidiriippuvuuden
DSM-1V-TR-kriteerit, ja joiden Kliininen tila oli vakaa sublinguaalisen buprenorfiinin avulla.
Tutkimuksessa noin 75 % potilaista ilmoitti vaarinkayttavansa ensisijaisesti heille reseptilla maarattyja
opioideja, ja 21 % potilaista heroiinia. Implantaatin kdyttoaika oli 24 viikkoa. Tutkimukseen osallistui
84 potilasta Sixmo-ryhméssa ja 89 potilasta sublinguaalisen buprenorfiinin ryhmassa. Mediaani-ika
(vaihteluvali) oli 36 (21-63) vuotta Sixmo-ryhméssé ja 37 (22—-64) vuotta sublinguaalista
buprenorfiinia kdyttaneessa ryhméssé. Kaksoissokkoutetussa double-dummy -tutkimuksessa potilaiden
enintddn 8 mg:n péivittainen sublinguaalinen buprenorfiiniannos vaihdettiin neljdén Sixmo-
implantaattin (ja paivittaiseeen sublinguaaliseen lumelééakkeeseen) tai sublinguaaliseeen laékkeeseen,
jonka annos oli enintaddn 8 mg/vrk (ja neljaan lumelaékeimplantaattin). Ensisijaiseksi paatepisteeksi oli
maééritetty hoitovasteen saaneiden potilaiden osuus, jossa virtsakokeiden ja itseraportoinnin perusteella
oli nayttda luvattomasta opioidien kaytosta enintddan kahden kuukauden ajalta yhteensé kuudesta
kuukaudesta. Paatepistetta pidettiin kyseisessa kayttoaiheessa kliinisesti merkittavana. Sixmo-
valmisteen osoitettiin olevan vertailukelpoinen (non-inferior) sublinguaalisen buprenorfiinin kanssa, ja
hoitovasteen saaneiden osuus oli 87,6 % sublinguaalista buprenorfiinia saaneiden ryhmassa ja 96,4 %
Sixmo-ryhmassa. Vertailukelpoisuuden (non-inferiority) osoittamisen jalkeen tutkittiin ja osoitettiin
Sixmo-valmisteen paremmuus verrattuna sublinguaaliseen buprenorfiiniin (p=0,034). Hoito-
ohjelmassa pysyneiden osuus oli suuri, Sixmo-potilaista 96,4 % ja sublinguaalista buprenorfiinia
saaneista potilaista 94,4 % oli mukana tutkimuksen loppuun saakka.

Liséksi kahdessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa ja lumeldékekontrolloidussa faasin 111
tutkimuksessa saatiin tehoa ja farmakokinetiikkaa tukevia tietoja (tutkimukset PRO-805 ja PRO-806).
Molemmissa tutkimuksissa opioidiriippuvaisia aikuispotilaita, jotka aloittivat buprenorfiinihoidon
ensimmaisté kertaa, hoidettiin 24 viikon ajan neljalla Sixmo-implantaatilla tai neljalla
lumeldékeimplantaatilla. Jos hoito neljan implantaatin annoksella ei ollut riittdvéa, potilaat saivat
viidennen implantaatin. Tutkimukseen PRO-806 siséltyi avoin vertailuhaara, jossa potilaat saivat
sublinguaalista buprenorfiinia (12-16 mg/vrk). Kaikkien hoitoryhmien potilaat saivat kéyttaa
buprenorfiinin lisdannoksia mahdollisten vieroitusoireiden tai kdyttdhimon hallitsemiseksi ennalta
maéériteltyjen kriteerien mukaisesti.

Potilaiden ominaisuudet néissé tutkimuksissa on esitetty alla.

Taulukko 2:  Potilaiden ominaisuudet tutkimuksissa PRO-805 ja PRO-806

Tutkimus PRO-805 Tutkimus PRO-806
Sixmo Lumelaake Sixmo Lumelaédke | Sublinguaalinen
N=108 N=55 N=114 N=54 buprenorfiini
N=119
Mediaani-ika 33(19-62) | 39(20-61) | 36(19-60) | 33(19-59) 32 (18-60)
(vaihteluvali),
vuotta
Ensisijaisesti
vaarinkaytetty
opioidi, n (%)
Heroiini 69 (63,9 %) | 34 (61,8%) | 76 (66,7 %) | 28 (51,9 %) 75 (63,0 %)
Madaratyt 39 (36,1 %) | 21(38,2%) | 38(33,3%) | 26 (48,1 %) 43 (36,1 %)*
opioidit

* Yhdella potilaalla (0,8 %) ensisijaisesti vadrinkaytetty opioidi kuului ryhmaan “muut”.

Ensisijainen tehon paatepiste molemmissa tutkimuksissa oli vaarinkéytettyjen opioidien suhteen
negatiivisten virtsanaytteiden prosentuaalisen osuuden kertyméafunktio (cumulative distribution
function, CDF) (arvioituna kolmesti viikossa tehdyn virtsan huume- ja ladkeaineseulan seké potilaan
opioidien kayttoa koskevan itseraportoinnin perusteella).

Tutkimuksen PRO-805 ensisijainen péatepiste oli vaarinkaytettyjen opioidien suhteen negatiivisten
virtsandytteiden prosentuaalisen osuuden kertymafunktio viikoilla 1-16, ja toissijainen paatepiste oli
vastaava kertymafunktio viikoilla 17-24.
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Taulukko 3: Opioidien suhteen negatiivisten virtsanaytteiden prosentuaalinen osuus
viikoilla 1-16 ja viikoilla 17-24, tutkimus PRO-805 (ITT)

Negatiivisten tulosten Sixmo Lumelaake
prosentuaalinen osuus N=108 N=55
Viikot 1-16

Keskiarvo (SE) 40,4 (3,15) 28,3 (3,97)
Keskiarvon CI 34,18 - 46,68 20,33 - 36,26
Mediaani (vaihteluvali) 40,7 (0; 98) 20,8 (0; 92)
Viikot 17-24

Keskiarvo (SE) 29,0 (3,34) 10,7 (3,19)
Keskiarvon ClI 22,41 - 35,66 4,33-17,12
Mediaani (vaihteluvali) 4,4 (0; 100) 0,0 (0; 92)

Cl=luottamusvali, ITT=hoitoaie (intention-to-treat), N=tutkittavien lukumé&éara, SE=keskivirhe

Kertyméafunktion analyysissa (viikot 1-16) hoitojen vélilla havaittiin tilastollisesti merkitsevé ero

(p=0,0361) Sixmo-valmisteen eduksi.

Kuva 1: Opioidien suhteen negatiivisten virtsandytteiden kertymafunktio viikoilla 1-16,

tutkimus PRO-805 (ITT)
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Opioidien suhteen negatiivisten virtsandytteiden prosentuaalinen osuus viikoilla 1—16

ITT=hoitoaie (intention-to-treat)
Buprenorfiini ei sisaltynyt virtsan huume- ja ladkeaineseuloihin.

—_— Sixmo

- Lumelaake

Tutkimuksessa PRO-806 oli kaksi ensisijaista paatepistetta: vaarinkaytettyjen opioidien suhteen
negatiivisten virtsandytteiden prosentuaalisen osuuden kertymafunktio viikoilla 1-24 Sixmo- ja
lumel&akeryhmassa (ensisijainen 1) ja vaarinkaytettyjen opioidien suhteen negatiivisten
virtsandytteiden prosentuaalisen osuuden kertymafunktio viikoilla 1-24 Sixmo- ja
lumeld&keryhméssé, johon kuului la&kkeiden luvattoman kayton itseraportoinnin imputointi

(ensisijainen 2).

24




Taulukko 4:  Opioidien suhteen negatiivisten virtsandytteiden prosentuaalinen osuus
viikoilla 1-24, tutkimus PRO-806 (ITT)

Negatiivisten tulosten Sixmo Lumelédake Sublinguaalinen
prosentuaalinen osuus N=114 N=54 buprenorfiini
N=119
Keskiarvo (SE) 31,21 (2,968) 13,41 (2,562) 33,48 (3,103)
Keskiarvon CI 25,33 - 37,09 8,27 - 18,55 27,33 - 39,62
Mediaani (vaihteluvali) 20,28 (0,0; 98,6) 9,03 (0,0; 97,3) 16,33 (0,0; 98,6)

Cl=luottamusvali, ITT=hoitoaie (intention-to-treat), N=tutkittavien lukuméaéara, SE=keskivirhe

Kertymafunktion analyysissa (ensisijainen paatepiste 1) hoitojen valilla havaittiin tilastollisesti
merkitsevé ero (p<0,0001) Sixmo-valmisteen eduksi.

Kuva 2: Opioidien suhteen negatiivisten virtsanaytteiden kertymafunktio viikoilla 1-24
(ensisijainen yhdistetty paatepiste 1), tutkimus PRO-806 (ITT-populaatio)
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ITT=hoitoaie (intention-to-treat), SL BPN = sublinguaalinen buprenorfiini
Buprenorfiini ei sisaltynyt virtsan huume- ja ladkeaineseuloihin.

Ensisijaisen paatepisteen 2 kertyméfunktiot vastasivat olennaisilta osin paatepisteen 1 tuloksia

(p <0,0001).

Tutkimuksen PRO-806 térkead toissijainen paatepiste oli ero Sixmo-valmistetta kayttaneiden potilaiden
opioidien suhteen negatiivisten virtsandytteiden suhteellisessa osuudessa 24 viikon ajalta verrattuna
sublinguaalista buprenorfiinia saaneiden potilaiden virtsandytteiden vastaavaan osuuteen. Vaikka
vertailuhaara oli avoin, paatepistetta pidetaan luotettavana, silla se perustuu virtsan huume- ja
ladkeaineseuloihin. Analyysissa opioidien suhteen negatiivisten virtsandytteiden prosentuaalinen osuus
sublinguaalista buprenorfiinia saaneiden rynmaéssa (33 %) oli hyvin samankaltainen kuin Sixmo-
ryhmaéssa (31 %), ja Sixmo-valmisteen osoitettiin olevan vertailukelpoinen (non-inferior)
sublinguaalisen buprenorfiinin kanssa.

PRO-805-tutkimuksessa 62,0 % ja PRO-806-tutkimuksessa 39,5 % Sixmo-hoitoa saaneista
tutkittavista tarvitsi lisaksi sublinguaalista buprenorfiinia. Sixmo-hoitoa saaneilla tutkittavilla annos oli
keskimaarin 5,16 mg PRO-805-tutkimuksessa 0,45 kayttopaivana viikossa, ja keskimaarin 3,16 mg
PRO-806-tutkimuksessa 0,31 kayttopdivana viikossa. Molemmissa tutkimuksissa sublinguaalista
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buprenorfiinia lisdhoitona tarvinneiden tutkittavien suhteellinen osuus oli merkitsevésti suurempi
lumelddkeryhmaéssa (90,9 % tutkittavista) kuin Sixmo-ryhmaéssa (66,7 % tutkittavista), ja kayttopdivia
oli viikossa keskiméérin 2,17 (tutkimus PRO-805) ja 1,27 (tutkimus PRO-806).

Hoito-ohjelmassa pysyneiden osuus oli suuri Sixmo-ryhmissd, kun tutkimuksessa oli loppuun asti
mukana 65,7 % (tutkimus PRO-805) ja 64,0 % (tutkimus PRO-806) potilaista.

Molemmissa tutkimuksissa suurin osa potilaista (noin 80 %) sai riittdvan vasteen neljalla
implantaatilla, noin 20 prosentilla potilaista annosta oli tarpeen nostaa viidenteen implantaattiin.

Osalla potilaista Sixmo-implantaatti rikkoontui poistamisen yhteydessa. Rikkoontuneiden
implantaattien osuus vaheni tutkimuksissa nykyisten menetelmien kayttéonoton ja koulutuksen myota.
Yleisesti ottaen implantaattien rikkoontumista ei pidetty tutkimuksissa potilasturvallisuutta
heikentdavana tekijana.

Taulukko 5:  Sixmo-implantaattien sdrkyminen kaksoissokkoutetuissa faasin Il tutkimuksissa

Nykyaikaiset menetelmét ja
koulutus
PRO-806 PRO-811 PRO-814
Sixmo Sixmo Sixmo
N=99 N=78 N=82
(S;Or)kynelden implantaattien osuus 71 (17,0 %) 81 (25,0 %) 35 (10,7 %)
Potilaat (%), joilla sdrkynyt
implantaatti (sarkyneita 42 (42,4 %) 38 (48,7 %) 22 (26,8 %)
implantaatteja)

N=niiden potilaiden lukumé&ara, joista tieto oli saatavilla

Muut kuin valkoihoiset potilaat

Muiden kuin valkoihoisten potilaiden hoidosta Sixmo-valmisteella on toistaiseksi vain véhan kliinisia
kokemuksia.

Pediatriset potilaat

Euroopan l&&kevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Sixmo-
valmisteen kéytdsta kaikkien pediatristen potilasryhmien opioidiriippuvuuden hoidossa (ks. kohta 4.2).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Sixmo-valmisteen farmakokinetiikkaa arvioitiin opioidiriippuvaisilla potilailla tutkimuksissa
TTP-400-02-01, PRO-810, PRO-805, PRO-806, PRO-807 ja PRO-811. Tutkimusten PRO-805,
PRO-806, PRO-810 ja TTP-400-02-01 lahtdtilanteessa potilaat olivat kohtalaisesti tai vaikea-asteisesti
opiodiriippuvaisia aikuisia, jotka eivat olleet aiemmin saaneet hoitoa. Suurin osa potilaista kéytti
paéasiassa heroiinia. Sixmo-implantaattien asettamisen jalkeen buprenorfiinin huippupitoisuuden
mediaaniaika (Tmax) oli 12 tuntia. Tamén jalkeen plasman buprenorfiinipitoisuudet laskivat hitaasti, ja
vakaa tila saavutettiin noin viikolla 4. VVakaan tilan buprenorfiinipitoisuudet plasmassa olivat
yhdenmukaisia kaikissa kliinisissa tutkimuksissa, noin 0,5-1 ng/ml (neljélla implantaatilla), ja ne
pysyivat sillé tasolla noin 20 viikon ajan (viikolta 4 viikolle 24) 24 viikon hoitojakson aikana.
Vakaassa vaiheessa buprenorfiinipitoisuudet laskivat hieman viikkojen 4-24 aikana. Yleisesti ottaen
buprenorfiinin pitoisuudet plasmassa olivat vertailukelpoisia sublinguaalisen buprenorfiinin 8 mg:n
vuorokausiannoksen kanssa.

Plasman buprenorfiinipitoisuudet on esitetty kuvassa 3. Plasman keskimaéaraiset
buprenorfiinipitoisuudet 28. paivaan asti perustuvat suhteellista biologista hydtyosuutta koskeneen
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tutkimuksen PRO-810 (jossa keréttiin suuri maard farmakokineettisid ndytteitd) tietoihin, kun taas
28. paivan jalkeiset pitoisuudet perustuvat tutkimuksista PRO-805, PRO-806, PRO-807 ja PRO-811
saatuihin yhdistettyihin tietoihin.

Kuva 3: Plasman buprenorfiinipitoisuudet Sixmo-implantaatin asettamisen jalkeen
(pitoisuudet 28. paivaan asti perustuvat tutkimukseen PRO-810, ja pitoisuudet
28. paivan jalkeen perustuvat tutkimuksiin PRO-805, PRO-806, PRO-807 ja
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Hoitopaiva

Jakautuminen

Noin 96 % buprenorfiinista sitoutuu proteiineihin, padasiassa alfa- ja beeta-globuliineihin.

Biotransformaatio

Buprenorfiini metaboloituu N-dealkylaation kautta farmakologisesti aktiiviseksi padmetaboliitikseen
norbuprenorfiiniksi, mitd seuraa glukuronidaatio. Norbuprenorfiinin katsottiin ensin muodostuvan
CYP3A4:n avulla, mutta my6hemmat tutkimukset osoittivat myds CYP2C8:n osallisuuden.
UDP-glukuronyylitransferaasi voi katalysoida edelleen sek& buprenorfiinin ettd norbuprenorfiinin
glukuronidaation.

Eliminaatio

Buprenorfiinin massatasapainotutkimuksessa osoitettiin radioaktiivisesti merkityn aineen taydellinen
poistuminen virtsan (30 %) ja ulosteiden (69 %) mukana naytteissa, jotka oli keratty 11 vuorokautta
antamisen jalkeen. Annos erittyi l&hes kokonaan buprenorfiinina, norbuprenorfiinina ja kahtena
tunnistamattomana buprenorfiinin metaboliittina. Virtsassa lahes kaikki buprenorfiini ja
norbuprenorfiini oli konjugoituneessa muodossa (buprenorfiini: 1 % vapaa ja 9,4 % konjugoitunut;
norbuprenorfiini: 2,7 % vapaa ja 11 % konjugoitunut). Ulosteessa lahes kaikki buprenorfiini ja
norbuprenorfiini oli vapaassa muodossa (buprenorfiini: 33 % vapaa ja 5 % konjugoitunut;
norbuprenorfiini: 21 % vapaa ja 2 % konjugoitunut).

Buprenorfiinin eliminaation puoliintumisaika plasmassa oli keskiméadrin 24-48 tuntia.

27



Erityisryhmét

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoiminnan vaikutuksia Sixmo-valmisteen farmakokinetiikkaan ei ole tutkittu.
Buprenorfiini metaboloituu padasiassa maksassa, ja kohtalaista ja vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla on havaittu kohonneita pitoisuuksia plasmassa.

Sixmo-hoito on vasta-aiheista vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille.

Munuaisten vajaatoiminta

Eliminaatio munuaisten kautta on melko vahaista (noin 30 %) buprenorfiinin kokonaispuhdistumasta,
eika munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ole havaittu kohonneita pitoisuuksia plasmassa.
Siksi Sixmo-annoksen saatamisen ei katsota olevan tarpeellista munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla.

lakkaat

Sixmo-valmisteen kliinisiin tutkimuksiin ei ole osallistunut yli 65-vuotiaita potilaita, joten valmisteen
kéyttoa tassé ikdryhmassa ei suositella. Buprenorfiinin tehoa ja turvallisuutta yli 65-vuotiailla potilailla
ei ole vield varmistettu.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Sixmo-valmisteen ainesosien ja etyleeni-vinyyli-asetaatti-kopolymeerista valmistettujen
lumeladkeimplantaattien tavanomaiset genotoksisuustestit olivat negatiivisia. Kirjallisuudesta saatavat
tiedot eivat viittaa siihen, ett4 buprenorfiinilla olisi genotoksisia ominaisuuksia.

Buprenorfiinin kliinisen kaytdn perusteella ei ole syyta epailla karsinogeenisuutta.

Julkaisuja buprenorfiinin mahdollisista vaikutuksista miesten ja naisten hedelmallisyyteen ei ole
saatavilla. Elainkokeissa on havaittu lisddntymistoksisuutta.

Kun tiineend olleet rotat altistettiin buprenorfiinille osmoottisten minipumppujen kautta

7. tiineyspaivésta alkaen, emon ruoan- ja vedenkulutus vahenivat tiineyspéivina 7-20.
Kuolleisuusindeksi oli merkitsevésti suurempi buprenorfiiniryhmissd, joissa alkioita kuoli enemman ja
kuolleena syntyneiden poikasten méaré lisdéntyi. Syntyneiden poikasten paino oli yleensé pienempi
1. paivané syntyman jélkeen kontrolliryhm@&an verrattuna. Ainoastaan prenataalikaudella
buprenorfiinille altistuneiden poikasten paino oli samanlainen kuin kontrolliryhmésséa ensimmaisten
kolmen viikon aikana syntyman jalkeen. Syntymaén jalkeen buprenorfiinille altistuneilla poikasilla
havaittiin kuitenkin huomattavaa painon alenemista. Emon altistuminen buprenorfiinille lisési
perinataalikuolleisuutta ja aiheutti joidenkin tarkeiden kehitysvaiheiden viivastymisti neonataaleilla
rotilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Etyleeni-vinyyli-asetaatti-kopolymeeri
6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta.
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6.4  Sailytys
Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisia séilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Implantaatti on yksittdispakattu auki repaistavédan PET-/LDPE-/alumiini/LDPE-annospussiin.
Implantaattipakkaus: 4 implantaattia ja 1 asetin

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Poistetut implantaatit sisaltavat merkittavid méaéria buprenorfiinijadnnoksia.
Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
7. MYYNTILUVAN HALTIJA

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

Strada Statale 67, Loc. Granatieri

50018 Scandicci (Firenze)

Italia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/19/1369/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontamisen paivamaéra: 20. kesakuuta 2019

Viimeisimmén uudistamisen paivdmaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu.
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MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
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30



A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erdn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi ja osoite

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

50018 Scandicci (Firenze)

ITALIA

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LHTTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka maaradmiseen liittyy ehto ja rajoitus.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet méardaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maéadritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltavassa
luettelossa, josta on séadetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
mydhemmissa paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan laékeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman seka mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman my6hempien pdivitysten mukaisesti.

Pdivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan l&d&keviraston pyynnosta

o kun riskinhallintajarjestelmé&& muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittdvadn muutokseen, tai kun on saavutettu tarkeé tavoite
(la8keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

) Lisatoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Ennen Sixmo-valmisteen markkinoille tuloa kussakin jasenvaltiossa myyntiluvan haltijan on sovittava
toimivaltaisten kansallisten viranomaisten kanssa koulutusaineistojen sisallésta ja muodosta, mukaan
luettuina viestintavalineet, jakelutavat ja mahdolliset muut ohjelmaan liittyvét asiat.

Myyntiluvan haltijan on varmistettava kaikissa jasenvaltioissa, joissa Sixmo-valmistetta myydaén, etta
jokaiselle mahdollisesti Sixmo-implantaatteja ihon alle asettavalle tai sieltd poistavalle laakarille
tarjotaan koulutusohjelma, jonka tarkoituksena on estdd/minimoida merkittévid tunnettuja riskeja
kuten implantaatin esiin tai (spontaani) ulos tydntyminen tai merkittavia potentiaalisia riskeja kuten
hermo- tai verisuonivauriot asetus- tai poistotoimenpiteen aikana ja implantaatin siirtyminen pois
paikaltaan tai (osittainen) havidminen.

Valmisteyhteenvetoon liittyy ladkéreiden koulutusohjelma, jossa on oltava dialuentoja ja Sixmo-
valmisteen asettamiseen ja poistoon liittyvia kuvauksia ja kirurgisia demonstraatioita, joissa
toimenpiteet esitetddn yksityiskohtaisesti ja vaihe kerrallaan yleison edessa. Laakareille on myds
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kerrottava toimenpiteeseen liittyvista riskeistd ja komplikaatioista (implantaatin siirtyminen, esiin ja
ulos tyéntyminen sekd hermovauriot).

Myyntiluvan haltijan on varmistettava kaikissa jasenvaltiossa, joissa Sixmo-valmistetta myydaén, etta
kaikki potilaat, jolle mé&&rataén ihon alle asetettavia implantaatteja, saavat hoitavalta laékarilta
pakkausselosteen ja (lompakkoon sopivan) potilaskortin. Potilaan on pidettava korttia mukanaan koko
Sixmo-hoidon ajan ja esitettdvé se kaikille muille terveydenhuollon ammattilaisille aina ennen
ladketieteellisid hoitoja/toimenpiteitd. Potilaskortissa on oltava seuraavat tiedot:
o Kortin haltija kayttdd Sixmo-valmistetta (olkavarren sisésivulle ihon alle asetettu
implantaatti, joka siséltada buprenorfiinia opioidiriippuvuuden hoitoon).
) Implantaatin asetuspaivdmaéara(t) ja poistopdivamaara(t) kuuden kuukauden kuluttua.
o Hoitavan 1a&kérin nimi ja yhteystiedot.
o Sixmo-hoitoon liittyvét turvallisuusriskit (mahdollisesti hengenvaaralliset
yhteisvaikutukset muiden samanaikaisten hoitojen kanssa).

) Velvoite toteuttaa myyntiluvan myodntamisen jalkeisia toimenpiteita

Myyntiluvan haltijan on toteutettava seuraavat toimenpiteet esitetyn aikataulun mukaisesti:

Kuvaus Maéraaika

MOLTeNI-2019-01 — Retrospektiivinen ja prospektiivinen, havainnoiva (non- Q4 2026
interventionaalinen), myyntiluvan myéntamisen jalkeinen turvallisuutta koskeva
kohorttitutkimus, jossa arvioidaan buprenorfiini-implantaattien (Sixmo)
rikkoontumiseen ja asettamiseen/poistoon liittyvien komplikaatioiden esiintyvyys
tavanomaisessa Kliinisessa hoidossa
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Ulkopakkaus (sarja)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sixmo 74,2 mg implantaatti
buprenorfiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi implantaatti sisaltdd buprenorfiinihydrokloridia, joka vastaa 74,2 mg:aa buprenorfiinia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad myos: etyleeni-vinyyli-asetaatti-kopolymeeri

‘ 4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Implantaatti

4 implantaattia
1 kertakayttoinen asetin

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon alle

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

50018 Scandicci (Firenze)

Italia

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/19/1369/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksil6llisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Annospussi

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sixmo 74,2 mg implantaatti
buprenorfiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi implantaatti sisaltdd buprenorfiinihydrokloridia, joka vastaa 74,2 mg:aa buprenorfiinia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad myos: etyleeni-vinyyli-asetaatti-kopolymeeri

4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

1 implantaatti

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon alle

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

50018 Scandicci (Firenze)

Italia

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/19/1369/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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POTILASKORTTI

Potilaskortti

o Tamaén Kkortin haltija k&yttda buprenorfiinia sisaltdvaa Sixmo-valmistetta opioidiriippuvuuden
hoitoon.

o Implantaatit sijaitsevat ihon alla olkavarren sisésivulla.

o Pida kortti aina mukanasi hoidon aikana.

o Esita tama kortti ladkarille, hammaslaakarille tai kirurgille aina ennen ladketieteellisid hoitoja
tai leikkauksia.

) Ota yhteys laakariin, jos havaitset epéatavallisia oireita, kuten hengitysvaikeuksia, pddvammaoja
tai lisdéntynytta paineen tunnetta paassa.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sixmo 74,2 mg implantaatti
buprenorfiini

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

L. Molteni & C. dei F.Ili Alitti
Paikallisen edustajan yhteystiedot

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

| 4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Hoitava la&kéri (nimi/yhteystiedot):
Potilaan nimi:

TOIMENPIDETIEDOT

Asetuspaiva:

Poistamispdiva 6 kuukauden kuluttua:

Implantaatin sijainti: (vasemmassa/oikeassa olkavarressa)

TARKEAA TIETOA
Yksi implantaatti sisaltdd buprenorfiinihydrokloridia, joka vastaa 74,2 mg:aa buprenorfiinia.
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Sixmo 74,2 mg implantaatti
buprenorfiini

vTéhén ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ladkkeen kayttamisen, silla se sisaltaa

sinulle tarkeita tietoja.

o Sailyta tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

o Jos sinulla on kysyttavaa, kaénny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

o Jos havaitset haittavaikutuksia, k&anny laékarin tai apteekkihenkilékunnan puoleen. Taméa
koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tasséa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mita Sixmo on ja mihin sitd kéytetaan

Mité sinun on tiedettavd, ennen kuin kéytat Sixmo-valmistetta
Miten Sixmo-valmistetta kaytetddn

Mahdolliset haittavaikutukset

Sixmo-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

ogakrwdE

1. Mité Sixmo on ja mihin sita kaytetaan

Sixmo sisaltaa buprenorfiini-nimista vaikuttavaa ainetta, joka on opiaatteihin kuuluva laéke. Sité
kaytetaan opioidiriippuvuuden hoitoon aikuisilla, jotka saavat myos ladketieteellisté, sosiaalista ja
psykologista tukea.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat Sixmo-valmistetta
Ala kayta Sixmo-valmistetta, jos

olet allerginen buprenorfiinille tai tdiman la&kkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6)
sinulla on vakavia hengitysvaikeuksia

sinulla on vaikea maksan vajaatoiminta

alkoholink&yttosi on liiallista tai sinulla on alkoholin vieroitusoireista johtuva sekavuustila
(juoppohulluus)

kéytat naltreksonia tai nalmefeenia alkoholi- tai opiaattiriippuvuuden hoitoon

. sinulla on aikaisemmin esiintynyt liiallista arpikudoksen muodostumista haavojen paranemisen
yhteydessa.

Sixmo-valmistetta ei saa antaa potilaille, joille ei voi tehd&d magneettikuvausta (MRI).
Varoitukset ja varotoimet

Keskustele lddkarin kanssa ennen kuin otat Sixmo-valmistetta, jos sinulla on:
o astma tai muita hengitysvaikeuksia

° lievé tai kohtalainen maksasairaus

o munuaisten vajaatoiminta
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paan alueen vammoja tai muu tila, joka voi aiheuttaa kallon sisdisen paineen nousua, silla
opioidit voivat suurentaa aivo-selkdydinnesteen (aivoja ja selkdydintd ympardivan nesteen)
painetta

ollut aiemmin kouristuskohtauksia

matala verenpaine

suurentunut eturauhanen tai kaventunut virtsaputki

kilpirauhasen vajaatoiminta

lisdmunuaisen vajaatoiminta, esim. Addisonin tauti

sappiteiden toimintaongelma

yleista heikkoutta ja huono terveydentila tai olet iakés

ollut sidekudossairaus, esim. skleroderma, sill& tdma voi hankaloittaa implantaattien poistamista
ollut toistuvasti metisilliinille vastustuskykyisen Staphylococcus aureus -bakteerin aiheuttamia
infektioita (MRSA)

masennus tai muu sairaus, jota hoidetaan masennuslaékkeilla.

Néiden la&kkeiden kéyttd samanaikaisesti Sixmo-valmisteen kanssa voi johtaa
serotoniinioireyhtymaén, joka voi olla hengenvaarallinen tila (ks. kohta "Muut ladkevalmisteet
ja Sixmo”).

Tarkeita asioita, jotka on huomioitava hoidon aikana:

Uneliaisuutta saattaa esiintya etenkin ensimmaisten viikkojen aikana implantaatin asettamisen

jalkeen. Katso kohta “Ajaminen ja koneiden kaytto”.

Ladakarisi on tutkittava asetuskohta infektioiden ja haavaan liittyvien ongelmien varalta:

- viikon kuluttua implantaatin asettamisesta ja

- sen jalkeen véhintaan kerran kuukaudessa.

Implantaatin asetus- tai poistokohtaan voi tulla infektio. Implantaattien tai asettamiskohdan

liiallinen koskettelu asettamisen jélkeen voi lisata infektioriskia. Ota viipymatta yhteytta

la&kariin, jos asettamis- tai poistokohdassa on infektion merkkejé (esim. punoitusta).

Asetusvirheen tai infektion seurauksena implantaatti voi tyontya esiin olkavarresta asetuksen

jalkeen. Jos nain kay, ala yrita poistaa implantaattia itse, sill4 se voi olla hyvin vaarallista. Ota

viipymatta yhteytta la&kariin.

Jos implantaatti tulee ulos asetuksen jalkeen, noudata seuraavia ohjeita:

- Hakeudu implantaatin asettaneen ladkérin vastaanotolle mahdollisimman pian.

- Laita implantaatti kannelliseen lasiastiaan pois muiden ja etenkin lasten ulottuvilta. Ota
implantaatti mukaasi sen asettaneen ld&karin vastaanotolle. Laakari selvittad, onko
implantaatti tullut ulos kokonaisena.

Huomioi: Buprenorfiini voi aiheuttaa vakavaa, mahdollisesti kuolemaan johtavaa
hengityslamaa (hengenahdistusta tai hengityksen lakkaamista) lapsille, jotka altistuvat
sille vahingossa.

- Laakari seuraa tilaasi implantaatin vaihtamiseen asti mahdollisten vieroitusoireiden
varalta.

Valta implaattien liikuttelua ihon alla ja voimakasta painonnousua Sixmo-valmisteen

asettamisen jélkeen, silla talléin implantaatteja voi olla vaikea paikantaa.

Vaarinkayttd: Buprfenorfiinin vaarinkaytto voi johtaa yliannostukseen ja kuolemaan. Tdma

riski kasvaa, jos samalla kdytetdan alkoholia tai muita paihteita.

Tama laake aiheuttaa riippuvuutta, mutta véhemman kuin jotkut muut aineet, esim. morfiini.

Jos keskeytdt Sixmo-hoidon, 1a4kéri seuraa tilaasi vieroitusoireiden (kuten hikoilun,

kuumotuksen ja palelun) varalta.

Buprenorfiinin k&ytdn aikana on ilmoitettu useita hengityslamasta johtuneita

kuolemantapauksia erityisesti silloin, kun samaan aikaan on kaytetty alkoholia, muita opiaatteja

tai tiettyja rauhoittavia la&kkeitd, unila&kkeité tai lihasrelaksantteja. Buprenorfiini voi aiheuttaa
kuolemaan johtavia hengitysvaikeuksia lapsilla tai henkil6ill&, joilla ei ole riippuvuutta.

Sixmo-valmistetta on annettava varoen potilaille, joilla on astma tai muita hengitysvaikeuksia.

Maksavaurioita, mukaan lukien maksan vajaatoimintaa, on ilmoitettu buprenorfiinin kdyton

yhteydessd. Ne saattavat johtua aiemmin heikentyneestd maksan toiminnasta ja jatkuvasta

piikitettdvien huumeiden kaytostd. Jos maksasairautta epaillaén, 1aakari tekee sinulle kokeita ja
pééattda niiden perusteella hoidon mahdollisesta keskeyttdmisesté.
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Sixmo-hoidon aikana saattaa tulla tilanteita, joissa tarvitset akillisesti kipuldakkeita tai
puudutteita. Kysy ndissa tilanteissa neuvoa l&akaérilta tai apteekkihenkilokunnalta.
Buprenorfiinin kaltaiset aineet voivat pienentda pupilleja tai vaikuttaa tajuntaan tai muuttaa
kivun tuntemista.

Buprenorfiinin kaltaiset aineet voivat &killisesti laskea verenpainetta, mika aiheuttaa
heitehuimausta nopeasti ylos noustaessa.

Lapset ja nuoret

Sixmo-valmistetta ei suositella 18-vuotiaille lapsille.

Yli 65-vuotiaat potilaat

Sixmo-valmistetta ei suositella yli 65-vuotiaille potilaille.

Muut

Kerro
saatat

ladkevalmisteet ja Sixmo

ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytat tai olet &skettain kayttanyt tai
kayttad muita ladkkeita.

Ala kayta tata laaketta ja kerro laakarille, jos kaytat riippuvuuden hoitoon tarkoitettuja laakkeita,

kuten:
[ ]

naltreksonia

nalmefeenia.

N&ma ladkkeet voivat estda buprenorfiinin vaikutuksia ja aiheuttaa akillisesti alkavia,
pitkittyneitd ja voimakkaita vieroitusoireita (ks. myos kohta 2 ”Al4 kayta Sixmo-valmistetta,
jos”).

Kerro laékarille, jos aiot kayttdd Sixmo-hoidon aikana seuraavia ladkevalmisteita:

bentsodiatsepiineja (rauhoittavia ladkkeitd, uniladkkeita tai lihasrelaksantteja), kuten

diatsepaamia, tematsepaamia tai alpratsolaamia. T&ma yhdeistelma voi johtaa hengityslaman

aiheuttamaan kuolemaan. Kayta ndita laakkeita Sixmo-hoidon aikana vain ladkéarin ohjeiden

mukaisesti ja ota vain sinulle m&aréatty annos.

gabapentinoideja (epilepsian tai neuropaattisen kivun hoitoon): gabapentiinia tai pregabaliinia.

Liian suuri gabapentinoidiannos voi johtaa kuolemaan, silla molemmat la&kkeet voivat aiheuttaa

voimakasta hengityksen hidastumista ja pinnallisuutta (hengityslamaa). Sinun on kaytettava

l&8karin mé&arddmaa annosta.

muita ladkkeitd, jotka voivat aiheuttaa uneliaisuutta, vahentaa tarkkaavaisuutta ja tehda

ajamisesta ja koneiden kaytosta vaarallista:

- muut opioidit kuten metadoni, tietyt kipuldakkeet ja yskanl&akkeet

- masennuslaakkeet (masennuksen hoitoon)

- antihistamiinit (allergisten reaktioiden, unihdirididen ja flunssan hoitoon sek&
pahoinvoinnin ja oksentelun ehkéisyyn ja hoitoon)

- barbituraatit (epilepsian hoitoon kéytettavié tai rauhoittavia ladkkeitd), kuten
fenobarbitaali tai sekobarbitaali

- tietyt ahdistusléakkeet, jotka eivat kuulu bentsodiatsepiinien ryhméan (ahdistuksen
hoitoon)

- neuroleptit (mielenterveyshairididen tai ahdistuksen hoitoon kaytettavia laékkeita, joilla
on rauhoittavia vaikutuksia)

- klonidiini (korkean verenpaineen ja silménpaineen hoitoon).

opioidikipulddkkeitd, kuten morfiinia. Nama ladkkeet eivét ehké toimi oikein, jos niita kaytetdén

samanaikaisesti Sixmo-hoidon kanssa, ja ne voivat suurentaa yliannostuksen riskia.

la&kkeitd, jotka saattavat voimistaa tdmén ladkkeen vaikutuksia:

- retrovirusladkkeet (HIV-infektion hoitoon), esim. ritonaviiri, nelfinaviiri, amprenaviiri,
fosamprenaviiri
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- tietyt sienilddkkeet (sieni-infektioiden, esim. sammaksen, hoitoon), esim. ketokonatsoli,
itrakonatsoli, flukonatsoli

- makrolidiantibiootit (bakteeri-infektioiden hoitoon), kuten klaritromysiini, erytromysiini,
troleandomysiini

- nefatsodoni (masennuksen hoitoon)

- korkean verenpaineen ja sydansairauksien hoitoon kéytettavat ladkkeet, kuten
verapamiili, diltiatseemi, amiodaroni

- aprepitantti (pahoinvoinnin ja oksentelun ehkéisyyn)

- monoamiinioksidaasin estajat (masennuksen ja Parkinsonin taudin hoitoon), esim.
feneltsiini, isokarboksatsidi, iproniatsidi ja tranylkypromiini

. ladkkeitd, jotka saattavat heikentdd tdman ladkkeen vaikutuksia:

- epilepsian ja muiden sairauksien hoitoon kéaytettavat ladkkeet, kuten fenobarbitaali,
karbamatsepiini, fenytoiini
- rifampisiini (tuberkuloosin ja tiettyjen muiden infektioiden hoitoon)

o masennuslaakkeitd, esimerkiksi moklobemidi, tranyylsypromiini, sitalopraami, essitalopraami,
fluoksetiini, fluvoksamiini, paroksetiini, sertraliini, duloksetiini, venlafaksiini, amitriptyliini,
doksepiini tai trimipramiini. N&illa ladkkeilld voi olla yhteisvaikutuksia Sixmo-valmisteen
kanssa, ja sinulle voi ilmaantua seuraavia oireita: tahattomat rytmiset lihassupistukset (myos
silmanliikkeitd kontrolloivissa lihaksissa), kiihtymys, aistiharhat, kooma, liikahikoilu, vapina,
heijasteiden kiihtyminen, lisdantynyt lihasjannitys ja yli 38 C:n ruumiinlampd. Ota yhteytta
ladkariin, jos sinulle kehittyy téllaisia oireita.

Sixmo ruuan, juoman ja alkoholin kanssa

° Al4 juo alkoholia Sixmo-hoidon aikana, silla alkoholi voimistaa Sixmo-valmisteen rauhoittavaa
vaikutusta (ks. myos kohta 2 "Térkeita asioita, jotka on huomioitava hoidon aikana™).

. Vélta greippimehun juomista mahdollisten haittavaikutusten ehkaisemiseksi.
Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetat, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
laékarilta neuvoa ennen taman ladkkeen kayttoa.
o Raskaus
Sixmo-valmisteen kayttod ei suositella raskauden aikana, eik& hedelmallisessd idssé oleville
naisille, jotka eivat kayta ehkaisya.
Jos buprenorfiinia kdytetddn raskauden aikana ja erityisesti raskauden loppuvaiheessa, se voi
aiheuttaa vastasyntyneelle vieroitusoireita, kuten hengitysvaikeuksia. Niitd voi tulla useita
paivia syntyman jalkeen.
o Imetys
Al4 imeta Sixmo-hoidon aikana, silla buprenorfiini erittyy ihmisen rintamaitoon.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Buprenorfiini saattaa alentaa kykya ajaa ja kédyttda koneita erityisesti ensimmaisten 24—48 tunnin
aikana tai enintdén viikon ajan implantaatin asettamisen jélkeen. Sinua voi huimata ja voit tuntea itsesi
uneliaaksi ja huomata tarkkaivaisuutesi herpaantuvan.

Al4 aja tai tee vaarallisia tehtavia kunnes olet varma, ettd Sixmo ei huononna kykyasi suoriutua
kyseisista tehtévista.

3. Miten Sixmo-valmistetta kaytetaan
Kayta tata ldéketta juuri siten kuin ladkari on maarannyt. Tarkista ohjeet 14&kariltd, jos olet epavarma.

Sixmo-implantaattien asettamisesta, poistosta ja potilaiden seurannasta vastaavan laakarin pitaa olla
perehtynyt toimenpiteisiin, ja hanella pitaa olla kokemusta opiaattiriippuvaisten henkildiden hoidosta.
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Ennen Sixmo-implantaattien antamista

Sinulla on oltava ladkarin maaradma vakaa 2—-8 mg:n péivittdinen annos kielen alle otettavaa
buprenorfiinia vahintd&n 30 vuorokautta.

Kielen alle annettavan buprenorfiinin kdyttaminen lopetetaan 12—-24 tuntia ennen Sixmo-
implantaattien asentamista.

Sixmo-implantaattihoito
Yksi annos koostuu neljasté (4) implantaatista.

Ennen Sixmo-implantaatin asettamista ladkari antaa sinulle paikallispuudutteen, jotta asetuskohdasta
tulee tunnoton. Tdmén jélkeen implantaatit asetetaan ihon alle olkavarren sisasivulle.

Implantaattien asettamisen jélkeen laakari laittaa haavan paalle steriilin sideharson ja painesidoksen,
joka ehkdisee mustelmien muodostumista. \oit poistaa painesiteen 24 tunnin kuluttua ja laastarin
viiden pdivén kuluttua. Pid& jaéhaudetta késivarren paalla 40 minuutin ajan kahden tunnin vélein
ensimmaisten 24 tunnin ajan, ja sen jalkeen tarvittaessa.

Ladkari antaa sinulle myos potilaskortin, johon on merkitty

) asetuskohta ja asetuspéivamaara

. viimeinen paivamaard, jolloin implantaatit on poistettava.

Séilyta kortti varmassa paikassa, silla kortissa olevat tiedot saattavat helpottaa implantaattien
poistamista.

L&&kari tutkii asetuskohdan viikon kuluttua implantaatin asettamisesta ja sen jalkeen véhintaén kerran
kuukaudessa seuraavien merkkien varalta:

o infektio tai haavan paranemiseen liittyvat ongelmat

o implantaatin tyontyminen ulos ihosta.

On tarkead, ettd kayt naissa tarpeellisissa tutkimuksissa. Kerro viipymadtté ladkarille, jos uskot ettd
asetuskohdassa on infektio, tai jos implantaatti alkaa ty0ntya esiin ihosta.

Jos tunnet tarvitsevasi enemmaén buprenorfiinia, ota viipymétta yhteys laékériisi.
Sixmo-implantaattien poisto

Sixmo-implantaattien on tarkoitus olla paikoillaan kuuden (6) kuukauden ajan, jolloin ne vapauttavat
koko ajan buprenorfiinia. Laakari poistaa ne kuuden kuukauden hoitojakson loputtua.

Implantaatit saa poistaa vain toimenpiteeseen perehtynyt ladkari. Jos implantaatteja ei voida
paikallistaa, ladkari saattaa tehd& ultradéni- tai magneettikuvaustutkimuksen.

Implantaattien poiston jalkeen la&kari laittaa haavan péélle steriilin sideharson ja painesidoksen, joka
ehkéisee mustelmien moudostumista. Voit poistaa painesiteen 24 tunnin kuluttua ja laastarin viiden
péivan kuluttua. Pid& jadhaudetta kasivarren paélla 40 minuutin ajan kahden tunnin vélein
ensimmaisten 24 tunnin ajan, ja sen jalkeen tarvittaessa.

Jatkohoito Sixmo-implantaateilla

Kun ensimmainen kuuden kuukauden pituinen hoitojakso on paattynyt, vanhojen implantaattien
poiston jélkeen voidaan asettaa uudet Sixmo-implantaatit, mieluiten samana péivéana. Uudet
implantaatit asetetaan eri kdsivarteen kuin vanhat.

Jos jatkohoitoimplantaatteja ei aseteta samana paivana, jolloin edelliset implantaatit poistetaan:
Kielen alle annettavaa 2—-8 mg:n paivittdista buprenorfiiniannosta suositellaan hoidon jatkumiseen
saakka. Sen ottaminen pitaa lopettaa 12—24 tuntia ennen seuraavien implantaattien asentamista.
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Al3 jata vastaanottokaynteja valiin.

Al4 lopeta hoitoa keskustelematta ensin sinua hoitavan laakarin kanssa. Jos haluat lopettaa Sixmo-
hoidon, kysy laékariltd, miten se tapahtuu. Hoidon lopettaminen voi aiheuttaa vieroitusoireita.

Jos saat enemman Sixmo-valmistetta kuin tarvitset

Joissain tapauksissa implantaateista vapautuva annos saattaa olla tarvetta suurempi. Yliannostuksen
oireita ovat:

o pienet pupillit

o tavallista voimakkaampi vasymys (sedaatio)

o matala verenpaine

) hengitysvaikeudet, hengitysrytmin hidastuminen.

Pahimmassa tapauksessa oireet voivat johtaa hengityksen pysahtymiseen, syddmen vajaatoimintaan ja
kuolemaan.

Kerro viipymatta laakarille jos saat ylla olevia oireita, tai hakeudu lahimpaan sairaalaan ja ota mukaasi
tdma pakkausseloste ja potilaskortti. Al yrité itse poistaa implantaatteja, sillé se voi olla hyvin
vaarallista.

Jos sinulla on kysymyksié tdmén ladkkeen kaytosta, k&anny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, timakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niita saa.

Kerro valittomasti ladkarille tai hakeudu Kiireellisesti laakéarin hoitoon, jos saat seuraavanlaisia

haittavaikutuksia:

o kasivarren kipu, joka tuntuu krampeilta, késivarren turvotus, ihon punoittava tai sinertava savy,
kéasivarren heikkous tai huono liikkuvuus. Nama voivat olla implantaatin asetusvirheesta
johtuvan veritulpan merkkejé.

° hengitysvaikeudet tai huimaus, silmaluomien, kasvojen, kielen, huulten, nielun tai késien
turvotus, ihottuma tai kutina etenkin koko kehon alueella. Nama voivat olla hengenvaarallisen
allergisen reaktion merkkeja.

Muita haittavaikutuksia voi esiintya seuraavissa yleisyysluokissa:

Yleinen, voi esiintyé enintadn yhdelld henkilolld 10:st4

ummetus, pahoinvointi, oksentelu, ripuli

muut vatsan ja suoliston alueen héiriét, hammassairaudet

Kipu, esim. vatsakipu, luukipu, lihaskipu, rintakipu, pdansarky
heitehuimaus, uneliaisuus

unettomuus, ahdistuneisuus, vihamielisyys, hermostuneisuus
mielenterveyshéiriot, joihin liittyy harhaluuloja ja irrationalisuutta
korkea verenpaine, syddmen lydntien tunteminen

pyOrtyminen

laajentuneet pupillit

kuumat aallot, mustelmat, verisuonien laajeneminen
vieroitusoireyhtymd, esim. hikoilu, palelun ja kuumoituksen tunteet
vasymys, vilunvéreet, voimattomuus, lisddntynyt lihasjanteys
infektiot, kuten virusinfektiot (esim. flunssa)

yské&, hengédstyminen

hengitysteiden tulehdus keuhkoissa, nielussa tai nenén limakalvoilla
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lisdantynyt hikoilu, huonovointisuus

vahentynyt ruokahalu

alaniiniaminotransferaasi-maksaentsyymin kohonnut pitoisuus verikokeissa
implantaatiokohdan reaktiot

- kipu, kutina

- toimenpidekohdan reaktiot, kuten asetuksen aikana koettu Kipu

- mustelmat, ihon punoitus, arvet

- verenvuoto.

Melko harvinainen, voi esiintya enintaan yhdella henkil6lld 100:sta

suun kuivuminen, ilmavaivat, ruoansulatushéiriot, veriset ulosteet

migreeni, vapina

lilallinen uneliaisuus

epéatavalliset tuntemukset kuten tikkuilu, pistely, kihelmdinti ja kutina

alentunut tajunnantaso

unihairiot, valinpitaméattémyys

masennus, liiallinen hyvanolontunne (euforia)

seksuaalisen halun vaheneminen, orgasmituntemusten heikkeneminen

levottomuus, kiihtyneisyys, artyvyys, epatavalliset ajatukset

riippuvuus

kosketus- ja tuntoaistimusten heikkeneminen

kuume, palelu, epdmukavat tuntemukset

liiallisen nesteen aiheuttama turvotus, myos kudosturvotus, esim. kasivarsissa, kasvoissa tai

jaloissa

lihaskouristukset, epdmukavat tuntemukset raajoissa

lihas-, luu-, niska-, raaja- ja nivelkipu

purentalihasten ja -nivelten kipu ja toimintahdiriét (leukanivelen toimintahdiridoireyhtyma)

hengityslama, haukottelu

ihonalaisen sidekudoksen tulehdus (selluliitti), ihoinfektio, paise

nielurisoihin liittyvat vaivat

ihottuma, méarkarakkulainen ihottuma, ihovauriot

kylma hiki, ihon kuivuminen

pienet verenvuodot ihon alla

veriarvojen muutokset

- entsyymitasojen nousu: aspartaattiaminotransferaasi, gammaglutamyylitransferaasi, veren
laktaattidehydrogenaasi, lipaasi, amylaasi

- entsyymitasojen lasku: alkalinen fosfataasi

- veren bikarbonaattitason nousu

- veren bilirubiinitason nousu — veripigmentin keltainen hajoamistuote

- verensokerin nousu

- kolesterolitason lasku

- hematokriitin lasku — verisolujen prosenttiosuus veressa

- hemoglobiinin(punasolujen pigmentti) lasku, keskihemoglobiinin mairan nousu

- tiettyjen valkosolujen méarén lisdédntyminen: monosyytit, neutrofiilit

- verihiutaleiden, punasolujen, imusolujen maaran vaheneminen

poikkeava punasolujen keskitilavuus

laihtuminen tai painonnousu, myos epétavallinen painonnousu

kuivuminen, lisdéntynyt ruokahalu

kuukautiskivut, erektiohairiot

silméerite, hamértynyt nako, kyynelnesteen eritykseen liittyvat hairiot

hidas syddmen syke, poikkeava eteisperdinen sydamen rytmi

virtsaamisen aloitusvaikeudet, voimakas virtsaamistarve, tihed virtsaaminen ja virtsan pieni

méaara

virtsatieinfektio

ulkosynnyttimien ja emattimen sieni-infektio
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imusolmukesairaus

valkoisten verisolujen (neutrofiilien) puute

toimenpiteen jalkeen esiintyvat komplikaatiot

implantaatin (implantaattien) siirtyminen, rikkontuminen tai tyontyminen ulos
sulkeutuneen haavan avautuminen uudelleen

implantaatiokohdan reaktiot

- infektiot, esim. haavainfektio

- ihottuma, arpimuodostus

- hidastunut paraneminen

- alueen turvotus ja markiminen.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékarille tai apteekkihenkilokunnalle. T&ma koskee my6s
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa pakkausselosteessa. VVoit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdman ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Sixmo-valmisteen séilyttaminen

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Ala kayta tata laaketta etiketissa ja pakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran (EXP)
jalkeen. Viimeinen kayttopaivaméaara tarkoittaa kuukauden viimeisté paivaa.

Tamaé ladke ei vaadi erityisia sdilytysolosuhteita. Jos implantti tyontyy ulos asetuksen jalkeen, laita se
kannelliseen lasitolkkiin ja pida se muiden ulottumattomissa (ks. myds kohta 2).

Laakkeitd ei pida heittdd viemariin eikd havittad talousjatteiden mukana. Kysy kéyttaméattdmien
ladkkeiden havittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.
6. Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa
Mita Sixmo sisaltaa
o Vaikuttava aine on buprenorfiini.

Yksi implantaatti sisaltad buprenorfiinihydrokloridia, joka vastaa 74,2 mg:aa buprenorfiinia.
o Toinen aine on etyleeni-vinyyli-asetaatti-kopolymeeri.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Sixmo on valkoinen/luonnonvalkoinen tai vaaleankeltainen sauvanmuotoinen implantaatti, jonka
pituus on 26,5 mm ja halkaisija 2,4 mm.

Sixmo toimitetaan pahvikotelossa. Pakkaus sisaltdd nelja annospusseihin yksittaispakattua
implantaattia ja yhden yksittaispakatun steriilin ja kertakayttdisen asettimen.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja
L. Molteni & C. dei F.lli Alitti Societa di Esercizio S.p.A,
Strada Statale 67, Loc. Granatieri

50018 Scandicci (Firenze)
Italia
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Lisatietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

Buarapus
Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.
Ten.: +48 22 577 28 00

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

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

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

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

EMGda
Accord Healthcare Italia Srl
TnA: +39 02 943 23 700

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

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

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

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

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

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

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

Luxembourg/Luxemburg
Accord Healthcare bv
Tel/Tel: +32 51 79 40 12

Magyarorszag
Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.
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 0.0.
Tel.: +48 (12) 653 1571

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

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

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

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

Suomi/Finland

Accord Healthcare Oy
Puh/Tel. +358 10 231 4180
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Kvmpog Sverige

Accord Healthcare S.L.U. Accord Healthcare AB

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

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

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

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lisétietoa tasta ld&kevalmisteesta on saatavilla Euroopan ld&keviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhoitoalan ammattilaisille:

Sixmo-implantaatit asetetaan ja poistetaan aseptisissa olosuhteissa, kun potilas makaa selall&an.
Laakarin on suositeltavaa istua koko asettamistoimenpiteen ajan, jotta asettamiskohta ja neulan liike
ihon alla ovat selvasti n&htévissé sivulta.

Toimenpiteen saa suorittaa vain sellainen 1&4&kéri, joka on saanut koulutuksen Sixmo-implantaattien
asettamiseksi. Toimenpiteen suorittamiseen saa kayttaa ainoastaan implantaatin asetinta ja soveltuvaa
paikallispuudutetta. Kaikki nelja implantaattia asetetaan yhdelld asettimella. Jos implantaatit asetetaan
syvemmalle kuin ihon alle (syvéasetus), niiden paikallistaminen palpoimalla ei ehk& ole mahdollista ja
poistaminen voi olla vaikeaa. Jos implantaatit asetetaan syvalle, neurovaskulaariset vauriot ovat
mahdollisia. Jos potilaalle annetaan Sixmo-jatkohoitoa, edellisten implantaattien poisto ja uusien
implantaattien asettaminen on varauduttava tekemaan saman kaynnin aikana. Poistetuissa
implantaateissa on merkittavia buprenorfiinijagdmid. Niiden kasittelyssa on noudatettava soveltuvia
varotoimia, ja ne on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Téarkeimmat ohjeet onnistunutta asettamista varten

Sixmo-implantaattien onnistuneen kdyton ja poistamisen perusta on se, ettd ne asetetaan huolellisesti
ohjeiden mukaan asettimella valittdmaésti ihon alle noin 80-100 mm (8-10 cm) mediaaliepikondyylin
ylapuolelle ja olkavarren sisasivulle hauislihaksen ja kolmipéisen olkalihaksen valiseen uurteeseen.
Implantaatit on sijoitettava viuhkan muotoiseen asetelmaan vé&hintddn 5 mm:n péahan viillosta, ja
niiden on oltava palpoitavissa asettamisen jalkeen. Mit& lahemmaksi toisiaan implantaatit saadaan
asetettua, sitd helpompaa ne on poistaa.

Valineet, joita tarvitaan Sixmo-implantaattien asettamisessa ihon alle

Seuraavia vélineita tarvitaan, kun implantaatit asetetaan ihon alle aseptisissa olosuhteissa:
tutkimuspoyté, jolla potilas makaa

steriililla leikkausliinalla paallystetty instrumenttipoyta
riittdva valaistus, esim. otsalamppu

steriili reikélakana

steriilit lateksikasineet, joissa ei ole talkkia

alkoholipyyhe

merkkauskyna leikkausalueen merkitsemiseen

antiseptinen liuos, esim. klooriheksidiini

paikallispuudute, esim. 1 % lidokaiini ja adrenaliini 1:100 000
5 ml:n ruisku ja 25Gx1,5" neula (0,5 x 38 mm)
Adson-vékapihdit

skalpelli #15

kapea, noin 6 mm:n levyinen haavateippi (perhosteippi)
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4 Sixmo-implantaattia
1 implantaatin asetin.

. 100x100 mm;n steriili sideharso
. laastareita

) noin 8 cm leved paineside

. kudosliima

[}

[ ]

Implantaatin asetin (kertakdyttdinen) ja sen osat esitetdén kuvassa 1.

Kuva 1

{
e————

Ohjeet Sixmo-implantaattien asettamiseksi ihon alle

Vaihe 1: Potilaan on maattava selallaén, valittu kasivarsi kyyndrpaésté taivutettuna ja ulospéin
Kierrettyna siten, ettd kimmen sijaitsee paan vierella. Etsi oikea asetuskohta, joka sijaitsee olkavarren
sisésivulla, noin 80-100 mm (8-10 cm) mediaaliepikondyylin yl&puolella, hauislihaksen ja
kolmipéisen olkalihaksen valisessa uurteessa. Oikea kohta saattaa 16ytyéd helpommin, jos potilas
jannittdd hauislihastaan (kuva 2).

Kuva 2

Vaihe 2: Puhdista asettamiskohta alkoholipyyhkeelld. Merkitse asetuskohta merkkauskynalla.
Implantaatit asetetaan pienen ihoon tehtadvén 2,5-3 mm pitkén viillon kautta. Merkitse jokaisen
implantaatin asettamisreitti piirtdimalla nelja 40 mm:n pituista viivaa. Implantaatit asetetaan suljetun
viuhkan muotoiseen asetelmaan 4-6 mm:n etéisyydelle toisistaan siten, ettd viuhkan avonainen paa
suuntautuu hartiaa kohti (kuva 3).
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Kuva 3

Vaihe 3: Laita kasiisi steriilit kdsineet ja varmista implantaatin asettimen toimivuus poistamalla ohjain
kanyylist4 ja lukitsemalla se sitten takaisin paikoilleen. Puhdista asetuskohta antiseptisella liuoksella,
esim. klooriheksidiinilla. Ala kuivaa tai pyyhi pois.

Aseta steriili reikélakana potilaan késivarren paalle (kuva 4). Puuduta ihonalainen asettamisalue
viiltokohdasta asetusreittien mukaisesti pistaméalla 5 ml lidokaiinia (1 %) ja adrenaliinia (1:100 000).
Kun puudutus on riittdva ja tehokas, tee pieni 2,5-3 mm pitk& viilto merkitsemaasi kohtaan.

Kuva 4

Vaihe 4: Kohota viillon reunaa vakéapihtien avulla. Tydnna asetinta kevyesti ihoon pienessé kulmassa
(enint&én 20 astetta), ja pistd vain asettimen karki 3-4 mm ihon alle siten, etti kanyylin viistetty kérki
osoittaa ylospdin ja kérjessa oleva merkinté on selkeésti nédkyvissa ohjaimen ollessa taysin lukittuna
kanyyliin (kuva 5).

Kuva 5

Vaihe 5: Laske asetin vaakatasoon, ja nosta ihoa asettimen kérjell&, mutta pida kanyyli ihonalaisessa
sidekudoksessa (kuva 6).
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Vaihe 6: Tyonn asetinta varovasti ihon alla ihoon merkittyé asettamisreittia pitkin, ja nosta samalla
ihoa. Lopeta heti, kun kanyylin keskikohdassa oleva merkinté on havinnyt viillon sisélle (kuvat 7 ja 8).

Kuva 7

Kuva 8

Vaihe 7: Pida kanyylia paikoillaan, vapauta ohjain ja poista se. Laita kanyylin sisélle yksi implantaatti
(kuva 9), aseta ohjain takaisin paikoilleen ja tyonna sit4 varovaisesti eteenpéin (jolloin tuntuu lievéa
vastusta), kunnes ohjaimessa oleva viivamerkinta on samalla kohdalla kuin kanyylin viistetyn karjen
viivamerkinta. Nyt implantaatti on kanyylin karjessé (kuva 10). Al tydnna implantaattia vakisin
ohjaimella kanyylin karked pitemmalle. Kun implantaatti on oikeassa kohdassa, implantaatin ja
viillon vélinen etdisyys on véhintdan 5 mm.
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Kuva 9

Kuva 10

\\

Vaihe 8: Pid& ohjainta paikallaan kasivarressa, ja vedd samalla kanyylia ohjaimen suuntaan, jolloin
implantaatti jaa paikoilleen (kuva 11). Huomioi: Ala paina ohjainta. Veda kanyylia, kunnes
keskikohta on samalla tasolla ohjaimen kanssa, kd&nna sitten ohjainta myétapéivaan, jolloin se
lukittuu kanyyliin (kuva 12). Ved4 asetinta viistetty kérki ylospain, kunnes kanyylin distaalinen
merkinté tulee nakyviin viillon sisélta (terava kérki edelleen ihon alla).

Kuva 11

Kuva 12

~N

Vaihe 9: Suuntaa asetin kohti seuraavaa asettamisreittia, ja pida samalla aikaisesmmin asettamaasi
implantaattia paikoillaan etusormesi avulla, sormi poispdin terévésta kérjesta (kuva 13). Toista

54



vaiheet 6-9 jaljelld olevien kolmen implantaatin asettamiseksi saman viillon kautta.

Kuva 13

Vaihe 10: Varmista kaikkien implantaattien (pituus 26,5 mm) sijainti palpoimalla potilaan késivarsi
valittomaésti asentamisen jalkeen kuvan 14 mukaisesti. Jos et havaitse kaikkia neljaa implantaattia tai
olet epdvarma niiden sijainnista, varmista niiden paikka muiden menetelmien avulla.

Kuva 14

Vaihe 11: Paina viiltokohtaa tarvittaessa noin viiden minuutin ajan. Puhdista viiltokohta. Laita
kudosliimaa viiltoa reunustavalle iholle, ja anna kuivua ennen kuin suljet haavan noin 6 mm leveélla
haavateipilla (perhosteippi).

Laita asettamiskohdan péalle pieni laastari. Lisad paineside ja steriilia sideharsoa mustelmien
vahentdmiseksi. Neuvo potilaita irrottamaan paineside 24 tunnin ja laastari 3-5 vuorokauden kuluttua
ja pitdmaan jadhaudetta kasivarren p&alla 40 minuutin ajan kahden tunnin vélein ensimmaisten

24 tunnin ajan ja sen jalkeen tarvittaessa.

Vaihe 12: Tayt4 potilaskortti, ja anna se potilaalle séilytettavaksi. Kirjaa liséksi
implantaatiotoimenpiteen yksityiskohdat potilastietoihin. Ohjeista potilas hoitamaan asettamiskohtaa
asianmukaisella tavalla.

Ohjeet implantaattien paikallistamiseen ennen poistoa

Varmista implantaattien sijainti palpoimalla. Jos implantaatteja ei havaita palpoimalla, niiden
sijainti on varmistettava ennen poistoyritysta. Tallin implantaatit pitd4 poistaa ultradéniohjauksen
avulla (sijainnin varmistamisen jalkeen). Soveltuvia menetelmié sijainnin varmistamiseen ovat
ultradénitutkimus korkean taajuuden lineaarianturilla (vahintdaéan 10 MHz), tai jos ultradanitutkimus ei
onnistu, MRI-tutkimus. Sixmo-implantaatit eivét ole rontgenpositiivisia eika niita voi havaita rontgen-
tai TT-kuvassa. Jos kaikkien neljan implantaatin tarkka sijainti ei ole tiedossa, tutkimusleikkausta ei
suositella.
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Vélineet, joita tarvitaan Sixmo-implantaattien poistamisessa

Implantaatit pitd4 poistaa aseptisissa olosuhteissa, ja poistamisessa tarvitaan seuraavia valineita:

. tutkimuspoyté, jolla potilas makaa

° steriililla leikkausliinalla paallystetty instrumenttipoyté

. riittdva valaistus, esim. otsalamppu

. steriilit reiké&lakanat

. steriilit lateksikasineet, joissa ei ole talkkia

. alkoholipyyhe

° merkkauskyna leikkausalueen merkitsemiseen

° antiseptinen liuos, esim. klooriheksidiini

. paikallispuudute, esim. 1 % lidokaiini ja adrenaliini 1:100 000

. 5 ml:n ruisku ja 25Gx1,5" neula (0,5 x 38 mm)

. Adson-vékapihdit

. moskiittopihdit

° kahdet X-plant-rengaspihdit (vasektomiassa kaytettavat rengaspihdit, joiden renkaan halkaisija
on 2,5 mm)

. vérikalvosakset

° neulanpidike

. skalpelli #15

° steriili viivain

. 100x100 mm steriili sideharso

. laastari

° noin 8 cm leved paineside

. ommellankaa, esim. 4-0 Prolene™ ja FS-2 leikkaava neula (voi olla absorboituva).

Sixmo-implantaattien poistamisohjeet

Vaihe 13: Potilaan on maattava seléllaan, valittu kasivarsi kyynérpaasta taivutettuna ja ulospéin
kierrettyna siten, ettd kdmmen sijaitsee pdan vierelld. Varmista implantaattien sijainti palpoimalla.
Puhdista poistokohta alkoholipyyhkeelld ennen kuin teet ihoon merkint6ja. Merkitse kynalla
implantaattien ja viillon sijainti. Viilto on tehtdva kasivarren suuntaisesti toisen ja kolmannen
implantaatin véliin, mista p&astaéan ihon alle (kuva 15).

Kuva 15

Vaihe 14: Laita kasiisi steriilit kdsineet. Aseta steriilit valineet instrumenttipdydélle aseptista
tekniikkaa kéyttaen. Puhdista poistokohta antiseptisella liuoksella, esim. klooriheksidiinilla. Ala
kuivaa tai pyyhi pois. Aseta steriili lakana potilaan kasivarren paélle. Puuduta viiltokohta ja
ihonalainen alue, jolla implantaatit sijaitsevat (esim. pistamalla 5—7 ml lidokaiinia [1 %] ja
adrenaliinia [1:100 000]).

HUOMIOI: Varmista, etta pistat paikallispuudutteen syvélle implantaattien valiin, sill& talléin
implantaatit nousevat ihon pintaa kohti ja niiden poistaminen on helpompaa. Kun olet varmistanut,
ettd puudute vaikuttaa asianmukaisesti ja tehokkaasti, tee skalpellilla 7-10 mm pitké& késivarren
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suuntainen viilto toisen ja kolmannen implantaatin valiin.

Vaihe 15: Kohota viillon reunalla olevaa ihoa Adson-véképihdeilld, ja erota ndkyvén implantaatin yla-
ja alapuolella sijaitsevat kudokset varikalvosaksia tai taivutettuja moskiittopihteja kéyttéen (kuva 16).
Tartu implantaatin keskikohtaan X-plant -rengaspihdellé (kuva 17) ja veda kevyesti. Jos implantaatti
on kapseloitunut, tai jos havaitset pienid kuoppia, poista kiinnittynyt kudos skalpellin avulla ja irrota
implantaatti.

Kuva 16

Kuva 17

Vaihe 16: Mittaa poistamisen jalkeen jokainen implantaatti (pituus 26,5 mm) varmistaaksesi, etta
implantaatit on saatu poistettua kokonaisina. Toista vaiheet 15 ja 16 jéljella olevien implantaattien
poistamiseksi saman viillon kautta. Samaa tekniikkaa kédytetdén esille tydntyneiden ja osittaisten
implantaattien poistamiseen. Jos kaikkien neljan implantaatin tarkka sijainti ei ole tiedossa,
tutkimusleikkausta ei suositella.

Vaihe 17: Kun kaikki implantaatit on poistettu, puhdista viiltokohta. Sulje viilto ompelemalla. Laita
viiltokohdan péélle laastari. K&yt steriilid sideharsoa ja paina viiltokohtaa kevyesti viiden minuutin
ajan hemostaasin varmistamiseksi. Lisaa paineside ja steriilia sideharsoa mustelmien vahentamiseksi.
Neuvo potilaita irrottamaan paineside 24 tunnin ja laastari 3-5 vuorokauden kuluttua. Neuvo potilaille
asianmukaisen aseptinen haavanhoito. Neuvo potilasta pitdmaan jadhaudetta kasivarren paalla

40 minuutin ajan kahden tunnin vélein ensimmadisten 24 tunnin ajan, ja sen jalkeen tarvittaessa. Sovi
vastaanottokdynti tikkien poistamista varten.

Vaihe 18: Sixmo-implantaatit pitd4 havittaa paikallisten vaatimusten mukaisesti, silla ne siséltvat
buprenorfiinia.

Jos implantaattia (implantaatteja) tai niiden osaa (osia) ei saada poistettua toimenpiteen aikana,
potilaalle pitaa tehdd mahdollisimman pian kuvantamistutkimus implantaattien paikallistamiseksi.
Seuraava poistoyritys pitéé tehdd samana paivéana paikallistamisen kanssa. Jos paikallistamista ja toista
poistotoimenpidetta ei tehdd samana paivana ensimmaisen poistotoimenpiteen kanssa, haava pitaa
sulkea ompelemalla.
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