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vDetta lakemedel ar foremal for utokad 6vervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Sixmo 74,2 mg implantat

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje implantat innehaller buprenorfinhydroklorid motsvarande 74,2 mg buprenorfin.

For fullstandig forteckning Gver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Implantat

Vitt/benvitt till ljusgult, stavformat implantat, 26,5 mm Iangt och 2,4 mm i diameter.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Sixmo &r avsett for substitutionsbehandling for opioidberoende hos kliniskt stabila vuxna patienter
som inte krdver mer &n 8 mg/dag av sublingualt buprenorfin, inom ramen for medicinsk, social och
psykologisk behandling.

4.2 Dosering och administreringssatt

Behandling maste ske under évervakning av halso- och sjukvardspersonal med erfarenhet av
behandling av opioidberoende/opioidmissbruk. Inséttning och avlagsnande av implantaten maste
utforas av en lakare som kan utfora enklare kirurgiska ingrepp och som har genomgatt utbildning for
insattning och avlagsnande av implantatet. Lampliga forsiktighetsatgarder, sasom
patientuppfdljningsbesok enligt patientens behov och behandlande lakares kliniska bedémning, ska
vidtas under behandlingen.

Patienter som tidigare har behandlats med sublingualt buprenorfin eller sublingualt buprenorfin +
naloxon maste sta pa stabila doser mellan 2 och 8 mg/dag under minst 30 dagar och bedémas vara
kliniskt stabila av behandlande halso- och sjukvardpersonal.

Féljande faktorer ska beaktas vid faststallande av klinisk stabilitet och l[amplighet fér behandling med
Sixmo:

o period utan opioidmissbruk

stabilitet i levnadsmiljon

deltagande i strukturerad aktivitet/arbete

konsekvent deltagande i rekommenderad beteendeterapi/stddprogram

konsekvent foljsamhet med kraven pa mottagningsbesok

minimal till ingen dnskan eller inget behov att missbruka opioider

period utan episoder av sjukhusinlaggning (problem med missbruk eller psykisk halsa), besdk
pa akutmottagning eller krisbehandling

o socialt stodsystem.



Dosering

Sixmo ska endast anvandas till patienter som &r opioidtoleranta. Varje dos bestar av fyra implantat, for
subkutan insattning pa éverarmens insida.

Implantaten ar avsedda att sitta pa plats i 6 manader for att ge en kontinuerlig administrering och
behandling med buprenorfin. De avlagsnas vid slutet av den 6:e manaden.

Behandling
Sublingualt buprenorfin ska séttas ut 12 till 24 timmar fore subkutan inséttning av implantaten.

Kriterier for anvandning av tilldgg av sublingualt buprenorfin

Det a&r mojligt att en grupp patienter kan krava tillfalligt tillagg av sublingualt buprenorfin for att
uppna fullstandig kontroll av symtom pa opioidabstinens och begdr, t.ex. vid tidpunkter av personlig
stress eller personlig kris.

Administrering av ytterligare sublinguala buprenorfindoser ska 6vervagas av behandlande lakare om:

. patienten upplever abstinenssymtom, t.ex. svettningar, tarflode, gaspning, illaméaende,
krékningar, takykardi, hypertoni, piloerektion, dilaterade pupiller
. patienten sjalvrapporterar heroinanvéndning, anvandning av andra opioider eller begéar och/eller

urinprover &r positiva for opioider.

Aven om vissa patienter kan kréva tillfallig ytterligare dosering av buprenorfin, ska patienter inte
forses med recept pa lakemedel som innehaller sublingualt buprenorfin for anvandning vid behov.
Istallet ska patienter som kanner behov av ytterligare dosering omedelbart komma pa lakarbesok for
bedémning.

Kriterier for utséattning av behandling

Behandlande l&kare ska Overvéga att avlagsna implantat om:

. patienten upplever svara eller oacceptabla biverkningar (inklusive svar, paskyndad abstinens)

. tecken pa forgiftning eller dverdosering (mios, lappcyanos, sedering, bradykardi, hypotoni,
andningsdepression)

. patienten upplever avsaknad av effekt, som ses genom varaktiga abstinenssymtom som kréaver
upprepad behandling med sublingualt buprenorfin.

Utséattning

Patienter som avbryter behandling med Sixmo ska byta tillbaka till den tidigare dosen sublingualt
buprenorfin inom 12 till 24 timmar efter att implantaten avlagsnats (dvs. dosen som de 6verfordes fran
innan de paborjade behandling med Sixmo). Dissociationen av buprenorfin fran p-opiodreceptorerna
forvantas ta upp till flera dagar efter utsattning av behandling med Sixmo. Detta férhindrar
abstinenssymtom omedelbart efter avldagsnande av implantaten.

Fortsatt behandling

Om fortsatt behandling énskas efter den forsta behandlingscykeln pa 6 manader, ska en ny uppséttning
av 4 implantat administreras efter att de gamla implantaten avlagsnats. Detta ger en ytterligare
behandlingscykel pa sex manader. Erfarenhet av en andra behandlingscykel ar begransad. Det saknas
erfarenhet av reimplantation efter 12 manader. Implantat ska sattas in pa insidan av motsatt Gverarm,
enligt de insattningssteg som anges nedan for att lokalisera korrekt inséattningsstalle.

Implantat for upprepad behandling ska séttas in subkutant sa snart som majligt efter avlagsnande av
tidigare implantat, helst samma dag. Om implantat for upprepad behandling inte sétts in samma dag
som de tidigare implantaten avlagsnas, ska patienter fa underhallsbehandling med en fast dos
sublingualt buprenorfin pa 2 till 8 mg/dag, enligt klinisk indikation, tills implantaten sétts in.
Sublingualt buprenorfin ska séttas ut 12 till 24 timmar fore insattning av 4 Sixmo-implantat.

Efter en subkutan insattning i varje arm (for totalt tva behandlingscykler) ska de flesta patienter ater
igen byta tillbaka till tidigare dos av sublingualt buprenorfin (dvs. dosen som de éverfordes fran innan
de paborjade behandling med Sixmo) for fortsatt behandling. Det finns inga prospektiva data for



Sixmo efter tva behandlingscykler och det saknas erfarenhet av inséttning av implantaten pa andra
stallen i armen, andra stallen &n 6verarmen eller aterinséttning pa tidigare anvanda stallen.

Sarskilda populationer

Aldre

Kliniska studier av Sixmo inkluderade inte patienter 6ver 65 ar och darfor rekommenderas inte
anvandning av lakemedlet till denna population. Effekt och sakerhet for buprenorfin hos aldre
patienter (> 65 ar) har inte faststallts. Ingen doseringsrekommendation kan ges.

Nedsatt leverfunktion

Eftersom buprenorfinnivaerna inte kan justeras under behandlingen ar Sixmo kontraindicerat hos
patienter med gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh C) (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.2). Patienter med
latt till mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh A och B) ska kontrolleras for tecken och symtom pa
toxicitet eller dverdosering till foljd av 6kade nivaer av buprenorfin (mios, lappcyanos, sedering,
bradykardi, hypotoni, andningsdepression). Patienter som utvecklar nedsatt leverfunktion under
behandling med Sixmo ska kontrolleras for tecken och symtom pa toxicitet eller Gverdosering. Om
symtom pa toxicitet eller 6verdosering utvecklas maste implantaten avlagsnas och patienten byta till
ett lakemedel som medger dosjustering.

Nedsatt njurfunktion

Njureliminering har en relativt liten roll (cirka 30 %) i total clearance av buprenorfin och
plasmakoncentrationer av buprenorfin var inte forhéjda hos patienter med nedsatt njurfunktion.
Modifiering av Sixmo-dosen krévs inte hos patienter med nedsatt njurfunktion. Forsiktighet
rekommenderas vid dosering till patienter med gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance
< 30 ml/min) (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt for Sixmo for barn under 18 ar har annu inte faststéllts. Inga data finns
tillgangliga. Sixmo ska inte anvandas till barn i aldern 12 ar till under 18 ar eftersom det inte ger
nagon betydande terapeutisk fordel jamfort med andra behandlingar.

Det finns ingen relevant anvandning av Sixma for barn i aldern under 12 ar for indikationen
substitutionsbehandling for opioidberoende eftersom detta inte forekommer i den specificerade
pediatriska populationen.

Administreringssatt

Subkutan anvéndning

Forberedelser for hantering eller administrering av lakemedlet

o Inséttning och avlagsnande av implantaten ska ske under aseptiska forhallanden.

o Patienten ska kunna ligga pa rygg.

o Halso- och sjukvardspersonal rekommenderas att sitta ned under hela insattningen sa att
insattningsstallet och nalens rorelse under huden syns tydligt fran sidan. Endast hélso- och
sjukvardspersonal som kan utfora enklare kirurgiska ingrepp och som har genomgatt utbildning
for inséttning av Sixmo ska utféra ingreppet, genom att endast anvanda implantatapplikatorn,
med rekommenderad lokalbeddvning tillganglig.

o En applikator anvands for att satta in alla fyra implantat.

o Observera att ultraljud och magnetisk resonanstomografi (MR) maste finnas tillgangliga pa
den klinik dér Sixmo satts in och avlagsnas.

) Patienter med kontraindikationer for MR ska inte f& implantatet.

Utrustning for subkutan inséttning av Sixmo

Foljande utrustning kravs for implantatinsattning under aseptiska forhallanden:
o ett undersokningsbord for patienten att ligga pa

o instrumenthallare tackt med en steril duk

. adekvat belysning, t.ex. pannlampa



steril duk med fonster

talkfria, sterila latexhandskar

sprittork

kirurgisk markpenna

antiseptisk 16sning, t.ex. klorhexidin
lokalbeddvning, t.ex. 1 % lidokain med adrenalin 1:100 000
5 ml spruta med 25Gx1,5 tum nal (0,5x38 mm)
Klopincett

skalpellblad nr 15

tunn suturtejp cirka 6 mm bred

100x100 mm steril gasvév

vidhé&ftande forband

tryckforband, cirka 8 cm brett

sarlim

4 Sixmo-implantat

1 implantatapplikator

Implantatapplikatorn (engangsbruk) och dess delar visas i figur 1.

Figur 1
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Anvisningar for subkutan insattning av Sixmo

Steg 1: Patienten ska ligga pa rygg, med avsedd arm béjd vid armbagen och roterad utat, sa att handen
ar placerad bredvid huvudet. Identifiera insattningsstallet, som &r pa insidan av Gverarmen, cirka 80 till
100 mm (8 till 10 cm) ovanfor den mediala epikondylen, i sulcus mellan biceps- och tricepsmuskeln.
Det kan vara lattare att identifiera insattningsstéallet om patienten béjer bicepsmuskeln (figur 2).

Figur 2

Steg 2: Rengor inséttningsstallet med en sprittork. Markera inséttningsstallet med den kirurgiska
mérkpennan. Implantaten kommer att sattas in genom en smal (2,5 till 3 mm) subkutan incision.
Markera platsen dar varje implantat ska séttas in genom att dra 4 linjer — varje linje ska vara 40 mm
Iang. Implantaten kommer att placeras i en solfjadersform, 4 till 6 mm ifran varandra, med solfjaderns
Oppning mot axeln (figur 3).



Figur 3

Steg 3: Satt pa sterila handskar och kontrollera implantatapplikatorns funktion genom att ta bort
obturatorn fran kanylen och sedan ater lasa den i kanylen. Rengor insattningsstallet med en aseptisk
I6sning, t.ex. klorhexidin. Torka inte av omradet.

Lagg den sterila duken med fonster pa patientens arm (figur 4). Beddva insattningsomradet vid
incisionsstéllet och precis under huden, langs de planerade insattningskanalerna, genom att injicera
5 ml lidokain 1 % med adrenalin 1:100 000. Efter att du har faststéllt att bedévningen ar adekvat och
effektiv, gor en ytlig incision som &r 2,5 till 3 mm lang vid markeringen vid incisionsstéllet.

Figur 4

Steg 4: Lyft kanten pa incisionsoppningen med klopincetten. Applicera motstrackning pa huden
samtidigt som du med en liten vinkel (inte mer an 20 grader) bara for in spetsen pa applikatorn
subkutant (djup pa 3 till 4 mm under huden), med den fasade stoppmarkeringen pa kanylen uppat och
synlig med obturatorn helt Iast i kanylen (figur 5).

Figur 5

Steg 5: Séank applikatorn till ett horisontellt lage; lyft upp huden med spetsen pa applikatorn, men lat
kanylen vara kvar i den subkutana bindvaven (figur 6).



Steg 6: Lyft upp och for samtidigt forsiktigt fram applikatorn subkutant langs kanalmarkeringen pa
huden. Sluta omedelbart nar den proximala markeringen pa kanylen har férsvunnit in i incisionen
(figur 7 och 8).

Figur 7

Figur 8

Steg 7: Hall kanylen pa plats och las samtidigt upp obturatorn och ta bort densamma. Sétt in ett
implantat i kanylen (figur 9), for in obturatorn igen och tryck den forsiktigt framat (du ska kénna ett
latt motstand) tills obturatorns stoppmarkering ar i niva med den fasade stoppmarkeringen, vilken
indikerar att implantatet ar placerat vid kanylens spets (figur 10). Tvinga inte implantatet bortanfor
kanylens &nde med obturatorn. Det ska vara minst 5 mm mellan incisionen och implantatet nar
implantatet ar korrekt placerat.



Figur 9

Steg 8: Hall obturatorn pa plats pa armen, dra samtidigt tillbaka kanylen ldngs obturatorn och lamna
kvar implantatet pa plats (figur 11). OBS! Tryck inte pa obturatorn. Dra tillbaka kanylen tills navet
ar i jamnhojd med obturatorn, vrid darefter obturatorn medurs for att lasa den pa kanylen (figur 12).
Dra tillbaka applikatorn med den fasade kanten uppat, tills den distala markeringen pa kanylen ar
synlig vid incisionsdppningen (den vassa spetsen ska vara kvar i det subkutana utrymmet).

Figur 11

Figur 12
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Steg 9: Flytta applikatorn till nésta kanalmarkering samtidigt som du stabiliserar det tidigare insatta
implantatet med ditt pekfinger, bort fran den vassa spetsen (figur 13). F6lj steg 6 till och med 9 for att
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sétta in de tre kvarvarande implantaten genom samma incision.

Figur 13

Steg 10: Verifiera placeringen av varje implantat (26,5 mm langa) genom att palpera patientens arm
omedelbart efter inséttningen, enligt figur 14. Om du inte kan kénna vart och ett av de fyra
implantaten, eller &r tveksam till deras placering, anvand andra metoder for att bekréfta implantatets
placering.

Figur 14

Steg 11: Tryck pa incisionsstallet under cirka fem minuter vid behov. Rengdr incisionsstallet.
Applicera sarlim pa hudkanterna och I3t torka innan du forsluter incisionen med den tunna cirka 6 mm
breda suturtejpen. Placera ett litet vidhaftande forband dver insattningsstéllet. Applicera ett
tryckforband med steril gasvav for att minimera blaméarken. Informera patienten att tryckférbandet kan
tas bort efter 24 timmar och det vidhaftande forbandet efter tre till fem dagar och att applicera en
kylpase pa armen under 40 minuter varannan timme under det forsta dygnet och darefter vid behov.

Steg 12: Fyll i patientkortet och ge det till patienten som ska spara det. For ocksa in information om
implantatingreppet i patientens journal. Ge patienten rad om korrekt hantering av insattningsstallet.

Anvisningar for lokalisering av implantat fore avlagsnande

Bekrafta implantatens placering med palpation. Icke-palpabla implantat maste lokaliseras fore
forsok till avliagsnande. Om implantaten inte gar att palpera ska avlagsnade ske med hjalp av
ultraljud (efter att de har lokaliserats). Lampliga metoder for lokalisering inkluderar ultraljud med en
linjar omvandlare med hog frekvens (10 MHz eller higre) eller, om ultraljud inte lyckas, med
magnetresonanstomografi (MR). Sixmo-implantat &r inte réntgentata och kan inte ses med rontgen
eller CT-undersokning. Explorativ kirurgi utan kunskap om alla implantats exakta placering avrads
bestamt ifran (se avsnitt 4.4).

Utrustning for avlagsnande av Sixmo
Implantat ska avlagsnas under aseptiska forhallanden, varvid foljande utrustning behdvs:

. ett undersokningsbord for patienten att ligga pa
. instrumenthallare tackt med en steril duk

. adekvat belysning, t.ex. pannlampa

. sterila dukar med fonster



talkfria, sterila latexhandskar

sprittork

kirurgisk markpenna

antiseptisk 16sning, t.ex. klorhexidin

lokalbeddvning, t.ex. 1 % lidokain med adrenalin 1:100 000

5 ml spruta med 25Gx1,5 tum nal (0,5%x38 mm)

Klopincett

peang (Mosquito-tang)

tva X-plant-peanger (fixeringspeanger for vasektomi med 2,5 mm ringdiameter)
dgonsax

nalforare

skalpellblad nr 15

steril linjal

100x100 mm steril gasvav

vidhaftande férband

tryckforband, cirka 8 cm brett

suturer, t.ex. 4-0 Prolene™ med en FS-2 skédrande nal (kan vara absorberbar)

Anvisningar fér avlagsnande av Sixmo

Steg 13: Patienten ska ligga pa rygg, med armen med implantaten bojd vid armbégen och roterad utat,
sa att handen &r placerad bredvid huvudet. Bekrafta pa nytt implantatens placering med palpation.
Rengdr avlagsnandestallet med en sprittork fore markering pa huden. Anvand den kirurgiska
mérkpennan och markera implantatens och incisionens placering. Incisionen ska goras parallellt med
armens axel (mittlinje), mellan det andra och tredje implantatet, for att na det subkutana utrymmet
(figur 15).

Figur 15

Steg 14: Satt pa sterila handskar. Anvand aspetisk teknik och placera den sterila utrustningen pa ett
sterilt omrade pa instrumenthallaren. Rengor avlagsnandestéllet med en aseptisk 16sning, t.ex.
klorhexidin. Torka inte av omradet. Applicera den sterila duken med fonster pa patientens arm.
Beddva incisionsstallet och det subkutana utrymmet som innehaller implantaten (t.ex. genom att
injicera 5 till 7 ml lidokain 1 % med adrenalin 1:100 000).

OBS! Kontrollera att du injicerar lokalbeddvning djupt mot mitten av implantaten. Detta kommer
effektivt att lyfta implantaten mot huden och underlatta deras avlagsnande. Efter att du har faststéllt att
bed6vningen &r adekvat och effektiv, gor en incision som &r 7 till 20 mm med en skalpell, parallellt
med armens axel (mittlinje), mellan det andra och tredje implantatet.

Steg 15: Plocka upp hudkanten med klopincett och separera vavnaderna 6ver och under det synliga
implantatet med hjélp av en dgonsax eller en bojd peang (mosquito-tang) (figur 16).

Ta tag mitt pa implantatet med X-plant-peangen/-peangerna (figur 17) och applicera ett forsiktigt drag.
Om implantatet ar inkapslat eller du ser sma fordjupningar, anvand skalpellen for att skrapa bort den
vidhéftande vavnaden for att lossa implantatet.
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Figur 16

Figur 17

Steg 16: Efter att du har avlagsnat varje implantat, kontrollera att hela implantatet, 26,5 mm langt, har
avlagsnats genom att mata dess langd. Folj steg 15 till och med 16 for att avldgsna de tre kvarvarande
implantaten genom samma incision. Samma teknik anvénds for att avlagsna utskjutande eller delvis
utstotta implantat. Explorativ kirurgi utan kunskap om alla implantats exakta placering avrads bestamt
ifrdn (se avsnitt 4.4).

Steg 17: Efter avlagsnande av alla implantat, reng6r incisionsstéllet. Forslut incisionsstéllet med
suturer. Placera ett vidhaftande forband 6ver incisionen. Anvand den sterila gasvaven och tryck latt pa
incisionsstallet, under fem minuter, for att sdkerstalla hemostas. Applicera ett tryckférband med steril
gasvav for att minimera blamarken. Informera patienten att tryckbandaget kan tas bort efter 24 timmar
och det vidhaftande forbandet efter tre till fem dagar. Ge patienten rad om korrekt aseptisk sarvard. Be
patienten applicera en kylpase pa armen under 40 minuter varannan timme det forsta dygnet och
dérefter efter behov. Boka ett besok for att ta bort suturerna.

Steg 18: Kassering av Sixmo-implantat ska ske i enlighet med lokala krav eftersom de innehaller
buprenorfin.

Om implantat eller implantatfragment inte tas bort under ett forsok till avliagsnande, ska patienten
genomga en bildundersékning for lokalisering sa snart som mojligt och ett efterféljande forsok till
avlagsnande ska ske samma dag som lokaliseringen. Om lokalisering och ett andra forsok till
avlagsnande inte utférs samma dag som det initiala forsoket till avlagsnande, ska saret tillfalligt
forslutas med suturer.
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4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjilpizmne som anges i avsnitt 6.1.

Svar andningsinsufficiens.

Gravt nedsatt leverfunktion.

Akut alkoholism eller delirium tremens (se avsnitt 4.5).

Samtidig administrering av opioidantagonister (naltrexon, nalmefen) for behandling av alkohol- eller
opioidberoende (se avsnitt 4.5).

Patienter med en anamnes pa keloid eller hypertrofisk arrbildning ska inte genomga subkutan
insdttning (se avsnitt 4.4).

Patienter med kontraindikationer for MR.

4.4 Varningar och forsiktighet

Overvakning av behandling

Patienter kan uppleva somnolens, sérskilt de forsta veckorna efter inséttning av implantaten och ska
varnas for detta (se avsnitt 4.7).

Inséttningsstéllet ska undersokas en vecka efter insdttning av implantaten och regelbundet darefter for
tecken pa infektion eller problem med sarlakning, inklusive tecken pa utstotning av implantat fran
huden samt felaktig anvéndning eller missbruk. Det rekommenderade besdksschemat for de flesta
patienter ar minst en gang per manad for fortsatt radgivning och psykosocialt stod.

Allvarliga komplikationer av insattning och avldgsnande av implantaten

Séllsynta men allvarliga komplikationer, inklusive nervskada och migrering som leder till emboli och
dodsfall, kan vara en foljd av felaktig insattning av implantaten i 6verarmen (se avsnitt 4.8).
Ytterligare komplikationer kan inkludera lokal migrering, utskjutning, utstétning och implantatbrott
efter insattning eller avlagsnande. Kirurgiskt ingrepp kravs for att ta bort ett implantat som har
migrerat.

Subkutan insattning ar viktig for att kunna bekrafta korrekt placering genom palpation. Om
implantaten &r placerade for djupt (intramuskulart eller i fascia) kan detta leda till nerv- eller kérlskada
vid insdttning eller avlagsnande.

Infektion kan uppkomma vid stéllet for insattning eller avlagsnade. Omfattande palpation kort efter
insattning av implantaten kan 6ka risken for infektion. Felaktigt avlagsnande medfor en risk for
infektion vid implantatstallet och implantatbrott.

I séllsynta fall har implantat och delar av implantat inte kunnat lokaliseras och saledes inte tagits bort
(se avsnitt 4.2).

Utstdtning av implantatet

Om spontan utstétning av implantatet uppkommer efter insattning, ska foljande steg vidtas:

o Ett besok ska bokas for patienten pa den mottagning déar implantatet sattes in sa snart som
mojligt.

o Patienten ska informeras om att placera implantatet i en glasburk med ett lock, férvara den utom
rackhall for andra, sarskilt barn, och ta med den till mottagningen for att faststalla om hela
implantatet har stotts ut.

Buprenorfin kan orsaka svar, eventuellt dodlig, andningsdepression hos barn som exponeras
oavsiktligt.

o Om patienten aterlamnar det utst6tta implantatet ska det matas for att sakerstalla att hela
implantatet har stétts ut (26,5 mm langt).

o Incisionen ska inspekteras for infektion. Vid infektion ska den behandlas pa lampligt satt och
det ska faststdllas om kvarvarande implantat maste tas bort.
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o Om det utst6tta implantatet inte &r helt ska halso- och sjukvardspersonal palpera
insattningsstallet for att identifiera placeringen av eventuellt kvarvarande delar av implantat.
Kvarvarande delar av implantat ska avlagsnas med de tekniker som beskrivs i avsnitt 4.2.

o Om det inte & mojligt att palpera kvarvarande implantat ska ett ultraljud eller en
MR-undersokning utforas enligt de tekniker som beskrivs i avsnitt 4.2.

o Halso- och sjukvardspersonalen maste noggrant dvervaka patienten tills implantatet har bytts ut
for att bedoma abstinens eller andra kliniska indikatorer som tyder pa att tillagg av sublingualt
buprenorfin kan behovas.

o Erséttningsimplantatet/-implantaten ska sattas in i samma arm antingen medialt eller lateralt om
in situ-implantat. Alternativt kan ersattningsimplantat sattas in i den motsatta armen.

Missbruk och lackage (diversion)

Buprenorfin har missbrukspotential och det finns risk for kriminellt Iackage av lakemedlet (diversion).
Sixmo &r formulerat for att forsvara diversion och missbruk. Trots det ar det mojlighet att extrahera
buprenorfin fran implantaten. Dessa risker och patientens stabilitet vid behandling for opiodberoende
ska beaktas vid faststéllande av om Sixmo ar lampligt for patienten.

Missbruk av buprenorfin innebér en risk for 6verdosering och dddsfall. Den har risken ar forhojd vid
samtidigt missbruk av buprenorfin och alkohol och andra substanser, sérskilt bensodiazepiner.

Alla patienter som far Sixmo ska 6vervakas for tillstand som tyder pa lackage, eller progression av
opioidberoende och beroendebeteenden vilket tyder pa behov av intensivare och mer strukturerad
behandling for missbruk.

Beroende

Buprenorfin ar en partiell agonist vid p (my)-opioidreceptorn och kronisk administrering skapar
beroende av opioidtypen. Studier pa djur samt klinisk erfarenhet har visat att buprenorfin kan skapa
beroende, men vid en lagre niva an en fullstandig agonist, t.ex. morfin.

Om implantaten inte omedelbart byts ut vid avlagsnande ska patienten fa underhallsbehandling med
sublingualt buprenorfin (2 till 8 mg/dag) enligt klinisk indikation, tills behandling med Sixmo
aterupptas. Patienter som véljer att sétta ut behandling med Sixmo ska 6vervakas for
abstinenssyndrom, och anvandning av en nedtrappningsdos av sublingualt buprenorfin ska dvervdgas.

Paskyndande av opioida abstinenssyndrom

De partiella opioida agonistegenskaperna hos buprenorfin kan paskynda opioida abstinenstecken och
abstinenssymtom hos patienter som i nuldget ar fysiskt beroende av fullstandiga opiodagonister, t.ex.
heroin, morfin eller metadon, innan effekterna av den fullstandiga opioidagonisten har klingat av.
Kontrollera att patienterna har avslutat en 1damplig induktionsperiod med sublingualt buprenorfin eller
buprenorfin/naloxon, eller att de redan &r kliniskt stabila pa buprenorfin eller buprenorfin/naloxon
innan implantaten satts in (se avsnitt 4.2).

Andnings- och CNS-depression

Ett antal dodsfall pa grund av andningsdepression har rapporterats under behandling med buprenorfin,
sarskilt nér buprenorfin anvéndes i kombination med bensodiapzepiner (se avsnitt 4.5) eller nar
buprenorfin inte anvandes enligt ordination. Dddsfall har ocksa rapporterats i samband med samtidigt
administrering av buprenorfin och andra CNS-depressiva medel sasom alkohol, gabapentinoider (som
pregabalin och gabapentin) (se avsnitt 4.5) eller andra opioider. Om buprenorfin administreras till
vissa icke-opioidberoende individer, som inte dr toleranta mot effekterna av opioider, kan eventuell
dédlig andningsdepression uppkomma.

Detta lakemedel ska anvéndas med forsiktighet till patienter med astma eller andningsinsufficiens
(t.ex. kroniskt obstruktiv lungsjukdom, lung-hjartsjukdom, nedsatt andningsreserv, hypoxi,
hyperkapni, befintlig andningsdepression eller kyfoskolios [kurvatur pa ryggraden som leder till
eventuell andndd]).
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Buprenorfin kan orsaka dasighet, sarskilt nar det tas tillsammans med alkohol eller CNS-depressiva
lakemedel (sasom lugnande lakemedel, sedativa eller hypnotika) (se avsnitt 4.5).

Innan behandling med Sixmo satts in maste patientens medicinska anamnes och behandlingsanamnes,
inklusive anvéandning av icke-opioida psykoaktiva substanser, granskas for att sakerstélla att
behandling med Sixmo med sékerhet kan sattas in.

Hepatit och leverhéndelser

Fall av akut leverskada (inklusive dddliga fall) har rapporterats med den aktiva substansen buprenorfin
hos opioidberoende missbrukare bade i kliniska studier och i biverkningsrapporter efter godkannande
for forséljning, se avsnitt 4.8. Avvikelsespektrumet varierar mellan vergaende asymtomatiska
forhojningar av levertransaminaser till fallrapporter om leversvikt, levernekros, hepatorenalt syndrom,
leverencefalopati och dodsfall. | manga fall har forekomst av befintlig nedsatt leverfunktion (genetisk
sjukdom, avvikande leverenzymer, infektion med hepatit B- eller hepatit C-virus, alkoholmissbruk,
anorexi, samtidig anvandning av andra eventuellt hepatotoxiska lakemedel) och pagaende
injektionsmissbruk av droger ha en orsakande eller bidragande roll. Dessa underliggande faktorer
inklusive bekréftad virushepatitstatus maste beaktas innan Sixmo forskrivs och under behandling. Vid
misstanke om en leverpaverkan kravs bedémning av leverfunktion, inklusive 6vervagande av om
behandlingen med Sixmo ska avbrytas. Om behandlingen fortsatter ska leverfunktion kontrolleras
noggrant.

Nedsatt leverfunktion

Buprenorfin metaboliseras i stor utstrackning i levern. | en farmakokinetisk studie med sublingualt
buprenorfin var plasmanivaerna av buprenorfin hégre och halveringstiden langre hos patienter med
mattligt och gravt nedsatt leverfunktion, men inte hos patienter med latt nedsatt leverfunktion (se
avsnitt 5.2). Patienter med latt till mattligt nedsatt leverfunktion ska kontrolleras for tecken och
symtom pa toxicitet eller 6verdosering orsakad av 6kade nivaer av buprenorfin (se avsnitt 4.2). Sixmo
ar kontraindicerat till patienter med gravt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3).

Behandling av akut smérta under behandling

Under behandling med Sixmo kan det uppkomma situationer som innebér att patienterna behdver akut
smartbehandling eller anestesi. Om mgjligt ska dessa patienter behandlas med ett analgetikum som
inte &r en opioid. Patienter som kréver opioidbehandling for smartlindring kan behandlas med ett
fullstandig opioidanalgetikum med hog affinitet under 6vervakning av hélso- och sjukvardpersonal,
med sarskild uppméarksamhet pa andningsfunktion. Hogre doser kan kravas for smartstillande effekt.
Séledes finns en storre potential for toxicitet vid opioidadministrering. Om opioidbehandling kréavs
som en del av anestesi ska patienterna dvervakas kontinuerligt i en anestetisk vardmiljo av personer
som inte ar inblandade i kirurgi- eller diagnosforfarandet. Opioidbehandlingen maste ges av halso- och
sjukvardspersonal utbildad i anvandning av anestetika och behandling av andningseffekter av potenta
opioider, sarskilt upprattande och underhall av patientens luftvagar och assisterad ventilation.

Nedsatt njurfunktion

Njureliminering kan vara forlangd eftersom 30 % av den administrerade dosen elimineras via njurarna.
Metaboliter av buprenorfin ackumuleras hos patienter med njursvikt. Forsiktighet rekommenderas vid
dosering till patienter med gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min) (se avsnitt 4.2
och 5.2).
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CYP3A-hdmmare

Lakemedel som hdmmar enzymet CYP3A4 kan leda till 6kade koncentrationer av buprenorfin.
Patienter som far Sixmo ska kontrolleras noggrant for tecken pa toxicitet om det kombineras med
potenta CYP3A4-hdmmare (t.ex. proteashdmmare som ritonavir, nelfinavir eller indinavir, eller
svampmedel av azoltyp sasom ketokonazol och itrakonazol eller makrolidantibiotika). Hélso- och
sjukvardspersonal ska granska patientens behandlingsanamnes for samtidig anvandning av
CYP3A4-hdammare innan behandling med Sixmo sétts in for att faststalla lamplighet (se avsnitt 4.5).

Allman forsiktighet relevant vid administrering av opioider

Opioider kan orsaka ortostatisk hypotoni hos uppegéaende patienter.

Opioider kan 6ka trycket i cerebrospinalvétska och detta kan leda till krampanfall, sa opioider ska
anvéandas med forsiktighet till patienter med huvudskada, intrakraniella skador, andra omstandigheter
som innebar att trycket i cerebrospinalvatska kan vara forhojt, eller anamnes pa krampanfall.
Opioider ska anvandas med forsiktighet till patienter med hypotoni, prostatahypertrofi eller
uretrastenos.

Opioidinducerad mios, férandringar av medvetandegraden eller forandringar i smartuppfattning som
ett symtom pa sjukdom kan paverka patientbedémning eller komplicera diagnosen eller det kliniska
forloppet av samtidig sjukdom.

Opioider ska anvéndas med forsiktighet till patienter med myxddem, hypotyreos eller binjurebarksvikt
(t.ex. Addisons sjukdom).

Opioider har visat sig 6ka trycket i koledokus och ska anvandas med forsiktighet till patienter med
dysfunktion i gallvagarna.

Opioider ska administreras med forsiktighet till aldre patienter eller férsvagade patienter.

Samtidig anvandning av monoaminoxidashdmmare (MAO-hdmmare) kan leda till en kning av
effekterna av opioder, baserat pa erfarenhet med morfin (se avsnitt 4.5).

Serotonergt syndrom

Samtidig administrering av Sixmo och andra serotonerga lakemedel sisom MAO-hammare, selektiva
serotoninaterupptagshammare (SSRI), serotonin- och noradrenalinaterupptagshammare (SNRI) eller
tricykliska antidepressiva lakemedel kan leda till serotonergt syndrom, ett potentiellt livshotande
tillstand (se avsnitt 4.5).

Om samtidig behandling med andra serotonerga lakemedel &r kliniskt motiverad, rekommenderas
noggrann observation av patienten, sérskilt vid behandlingsstart och vid dosékningar.

Symtom pa serotonergt syndrom kan vara forandrad psykisk status, autonom instabilitet,
neuromuskulara avvikelser och/eller gastrointestinala symtom.

Om serotonergt syndrom misstanks ska dosminskning eller utsattning av behandlingen 6vervégas,
beroende pa symtomens svarighetsgrad.

Hud

Sixmo ska ocksa administreras med forsiktighet till patienter med en anamnes pa bindvavssjukdom
(t.ex. sklerodermi) eller anamnes pa aterkommande meticillinresistenta Staphylococcus
aureus-infektioner. Sixmo ar kontraindicerat till patienter med en anamnes pa keloid eller hypertrofisk
arrbildning vid platsen dar Sixmo skulle implanteras, eftersom svarigheter att avlagsna implantatet &r
mojliga (se avsnitt 4.3).

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utférts med Sixmo.

Buprenorfin ska inte administreras tillsammans med:
o Opioidantagonister: naltrexon och nalmefen kan blockera de farmakologiska effekterna av
buprenorfin. Samtidig administrering under behandling med buprenorfin &r kontraindicerad pa
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grund av den eventuellt farliga interaktionen som kan framkalla en plétslig debut av langvariga
och intensiva opioida abstinenssymtom (se avsnitt 4.3).

Alkoholhaltiga drycker eller lakemedel som innehaller alkohol eftersom alkohol 6kar den
sedativa effekten av buprenorfin. Sixmo dr kontraindicerat vid akut alkoholism (se avsnitt 4.3).

Buprenorfin ska anvandas med forsiktighet vid samtidig administrering av:

4.6

Bensodiazepiner: Denna kombination kan leda till dodsfall pa grund av andningsdepression av
centralt ursprung. Doserna maste saledes begransas och denna kombination maste undvikas om
det finns risk for missbruk. Patienterna ska informeras om att det ar extremt farligt att
sjalvadministrera icke-forskrivna bensodiazepiner vid anvandning av detta lakemedel. De ska
ocksa informeras om att endast anvanda bensodiazepiner samtidigt med detta lakemedel i
enlighet med hélso- och sjukvardspersonalens anvisningar (se avsnitt 4.4).

Gabapentinoider: Denna kombination kan leda till doden pa grund av andningsdepression.
Doseringen maste darfor dvervakas noga och denna kombination maste undvikas om risk for
missbruk foreligger. Patienterna ska informeras om att endast anvénda gabapentinoider (som
pregabalin och gabapentin) samtidigt med detta lékemedel i enlighet med lakares anvisningar
(se avsnitt 4.4).

Andra CNS-depressiva lakemedel: Andra opioidderivat (t.ex. metadon, analgetika och
hostddmpande medel), vissa antidepressiva, sedativa H1-receptorantagonister, barbiturater,
andra anxiolytika dn bensodiazepiner, neuroleptika, klonidin och relaterade substanser dkar
CNS-depression. Den minskade vakenhetsgraden kan gora det farligt att kéra bil och anvanda
maskiner (se avsnitt 4.7).

Opioidanalgetika: Adekvat smartlindring kan vara svar att uppna vid administrering av en
fullstandig opioidagonist till patienter som far buprenorfin. Séaledes finns en risk for
Overdosering med en fullstdndig agonist, sarskilt vid forsdk att dvervinna de partiella
agonistiska effekterna av buprenorfin, eller nar plasmanivaerna av buprenorfin sjunker (se
avsnitt 4.4).

CYP3A4-hdammare och -inducerare: Buprenorfin metaboliseras till norbuprenorfin primért av
CYP3AA4. Potentiella interaktioner kan saledes uppkomma nér buprenorfin ges samtidigt med
lakemedel som paverkar CYP3A4-aktivitet. CYP3A4-hammare kan hamma metabolismen av
buprenorfin och leda till 6kat Cnax 0ch AUC av buprenorfin och norbuprenorfin. Patienter som
behandlas med CYP-hdmmare (t.ex. ritonavir, ketokonazol, itrakonazol, troleandomycin,
klaritromycin, nelfinavir, nefazodon, verapamil, diltiazem, amiodaron, amprenavir,
fosamprenavir, aprepitant, flukonazol, erytromycin och grapefruktjuice) ska kontrolleras fér
tecken och symtom pa toxicitet eller 6verdosering (mios, lappcyanos, sedering, bradykardi,
hypotoni, andningsdepression). Om symtom pa toxicitet eller 6verdosering observeras kravs
avlagsnande av implantat och byte till ett lakemedel som medger dosjustering.

Pa samma sitt har inducerare av CYP3A4 (t.ex. fenobarbital, karbamazepin, fenytoin, rifampin)
potential att minska plasmakoncentrationerna av buprenorfin pa grund av 6kad metabolism av
buprenorfin till norbuprenorfin.

Monoaminoxidashammare (MAO-hdmmare): Mojlig forsdmring av effekterna av opioder,
baserat pa erfarenhet med morfin.

Serotonerga lakemedel sdsom MAO-hammare, selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI),
serotonin- och noradrenalinaterupptagshammare (SNRI) eller tricykliska antidepressiva
lakemedel, eftersom risken for serotonergt syndrom, ett potentiellt livshotande tillstand, 6kar (se
avsnitt 4.4).

Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begransad mangd data fran anvandningen av buprenorfin i gravida kvinnor.
Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Den eventuella risken for
ménniska ar okéand.

Mot slutet av graviditeten kan buprenorfin inducera andningsdepression hos det nyfoédda barnet dven
efter en kort administreringsperiod. Langvarig administrering av buprenorfin under graviditetens sista
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tre manader kan orsaka abstinenssyndrom hos det nyfédda barnet (t.ex. hypertoni, neonatal tremor,
neonatal agitation, myoklonus eller krampanfall). Syndromet kan vara mildare och mer utdraget &n det
av kortverkande fullstandiga p-opioidagonister. Syndromet ar generellt fordréjt fran flera timmar till
flera dagar efter forlossning. Syndromets karaktar kan variera beroende pa moderns anamnes pa
droganvéndning.

Pa grund av den langa halveringstiden for buprenorfin bér vervakning av det ofédda barnet under
flera dagar i slutet av graviditeten 6vervégas for att forebygga risken for andningsdepression eller
abstinenssyndrom hos det nyfédda barnet.

Pa grund av inflexibiliteten nar det galler dosokningar och det okade doskravet under graviditet anses
inte Sixmo vara ett optimalt behandlingsval for gravida kvinnor. Gravida kvinnor bor saledes inte
behandlas med Sixmo. Sixmo rekommenderas inte under graviditet eller till fertila kvinnor som inte
anvander preventivmedel. Om graviditet uppstar under behandling med Sixmo ska fordelen for
patienten végas mot riskerna for fostret. I allmanhet anses andra buprenorfinbehandlingar eller
formuleringar mer Iampliga i denna situation.

Amning

Buprenorfin och dess metaboliter utséndras i brostmjélk i sédan mangd att det troligen paverkar det
nyfédda barnet/spadbarnet. Amning ska darfor avbrytas under behandling med Sixmo.

Fertilitet

Det finns inga eller begransad mangd data om effekterna av buprenorfin pa human fertilitet (se
avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Buprenorfin kan paverka formagan att framféra fordon och anvanda maskiner och kan forsamra de
mentala eller fysiska formagor som kravs for att utfora eventuellt farliga uppgifter sasom att framfora
fordon eller anvénda maskiner. Lakemedlet kan orsaka yrsel, somnolens eller sedering, sarskilt i
borjan av behandlingen.

Plasmakoncentrationer av buprenorfin efter insattning av Sixmo ar hogst under de forsta 24 till

48 timmarna. Patienterna kan framfor allt drabbas av somnolens under upp till en vecka efter subkutan
insattning och ska darfor radas till forsiktighet nar det galler att framfora fordon eller anvéanda farliga
maskiner, sarskilt under den har perioden. Innan patienterna framfor fordon eller anvander farliga
maskiner ska de vara rimligt sakra pa att Sixmo inte har ndgon negativ effekt pa formagan att utfora
sadana aktiviteter.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Biverkningar av lakemedlet kategoriserades som implantat- eller icke-implantatbiverkningar.

De vanligaste icke-implantatbiverkningarna i kliniska studier med Sixmo var huvudvérk (5,8 %),
forstoppning (5,5 %) och insomni (3,9 %). Dessa ar vanliga biverkningar av buprenorfin.

Vanliga biverkningar relaterade till implantatstéllet sasom smarta vid implantatstallet, klada vid
implantatstéllet, hematom vid implantatstéllet, blédning vid implantatstallet, erytem vid
implantatstéllet och arr vid implantatstéllet rapporterades hos 25,9 % och 14,1 % av patienterna i de
dubbelblinda studierna respektive forlangningsstudierna.

Tabell med lista 6ver biverkningar

Biverkningar av buprenorfin, inklusive Sixmo, som har rapporterats i kliniska studier och efter
godkannande for forséljning anges i tabell 1. Dessa biverkningar listas enligt MedDRA:s organsystem,
foredragen term och frekvens.
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Frekvenskategorierer definieras som: mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga
(>1/1 000, <1/100); sallsynta (=1/10 000, <1/1 000); mycket séllsynta (<1/10 000); ingen kand
frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data).

Tabell 1.  Biverkningar listade efter kroppssystem

Organsystem Frekvens Biverkningar

Infektioner och vanliga Virusinfektion

infestationer Bronkit**

Infektion**

Influensa**

Faryngit**

Rinit**

mindre vanliga | Cellulit

Hudinfektion

Peritonsillar

Abscess

Varigt utslag
Urinvégsinfektion
Vulvovaginal mykotisk infektion
Infektion vid implantatstallet*
Abscess vid implantatstéllet*

Blodet och lymfsystemet mindre vanliga | Lymfadenopati
Neutropeni
Metabolism och nutrition vanliga Nedsatt aptit
mindre vanliga | Onormal viktokning
Uttorkning
Okad aptit
Psykiska storningar vanliga Insomni
Angest

Fientlighet**
Nervositet**
Paranoia**

mindre vanliga | Depression

Nedsatt libido
Sémnstorningar
Apati

Eufori

Nedsatt orgasmkansla
Rastlgshet
Irritabilitet
Drogberoende***
Agitation***
Avvikande tankar***
Centrala och perifera vanliga Huvudvark
nervsystemet Yrsel

Somnolens
Hypertoni**
Synkope**

mindre vanliga | Hypoestesi

Migréan

Nedsatt medvetandegrad
Hypersomni

Parestesi

Tremor

Ogon vanliga Mydriasis**

mindre vanliga | Rinnande 6gon
Stérningar i tarflodet
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Organsystem

Frekvens

Biverkningar

Dimsyn

Hjéartat

vanliga

Palpitationer**

mindre vanliga

Formaksfladder
Bradykardi

Blodkarl

vanliga

Blodvallning
Vasodilatation**
Hypertoni**

Andningsvagar, brostkorg
och mediastinum

vanliga

Hosta**
Dyspné**

mindre vanliga

Andningsdepression
Géspning

Magtarmkanalen

vanliga

Forstoppning
Illamaende
Krakningar

Diarré

Buksmérta
Magtarmsjukdomar**
Tandsjukdom**

mindre vanliga

Muntorrhet
Dyspepsi
Gasbildning
Hematokesi

Hud och subkutan vavnad

vanliga

Hyperhidros

mindre vanliga

Kallsvettning
Torr hud
Utslag
Hudlesion
Ekkymos*

Muskuloskeletala systemet
och bindvav

vanliga

Skelettsmarta**
Myalgi**

mindre vanliga

Muskelspasmer
Obehag i extremiteter
Muskuloskeletal
Smarta

Nacksmarta

Smérta i extremiteter
Temporomandibularledssyndrom
Artralgi***

Njurar och urinvagar

mindre vanliga

Blastdmningsproblem
Trangningar

Pollakisuri
Reproduktionsorgan och mindre vanliga | Dysmenorré
brostkortel Erektil dysfunktion
Allmanna symtom och/eller | vanliga Trotthet
symtom vid Frossa
administreringsstéllet Asteni

Smérta

Hematom vid implantatstallet*
Smadrta vid implantatstéllet*
Klada vid implantatstallet*
Blodning vid implantatstallet*
Erytem vid implantatstéllet*
Arr vid implantatstallet*
Brostsmarta**
Sjukdomskénsla***
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Organsystem

Frekvens

Biverkningar

Abstinenssyndrom***

mindre vanliga

Perifert dem

Obehag

Ansiktsodem

Koldkénsla

Feber

Svullnad

Odem vid implantatstallet*
Reaktion vid implantatstéllet*
Implantatutstétning™
Forsamrad lakning*

Parestesi vid implantatstallet*
Utslag vid implantatstallet*
Arrbildning*

Undersodkningar

Vanliga

Forhojt alaninaminotransferas

mindre vanliga

Forhojt aspartataminotransferas
Viktminskning

Forhojt laktatdehydrogenas i blod
Forhojt gamma-glutamyltransferas
Viktokning

Sankt alkaliskt fosfatas i blod
Forhojt amylas

Forhojt bikarbonat i blod
Forhojt bilirubin

Sankt kolesterol i blod

Forhojt blodglukos

Sankt hematokrit

Sankt hemoglobin

Forhojt lipas

Minskat antal lymfocyter
Forhojt medelcellnemoglobin
Onormal medelcellvolym

Okat antal monocyter

Okat antal neutrofila

Minskat antal trombocyter
Minskat antal rdda blodkroppar

Skador och forgiftningar
och
behandlingskomplikationer

vanliga

Smarta vid ingreppet*
Reaktion vid ingreppsstéllet*

mindre vanliga

Komplikation efter ingreppet (*)
Kontusion (*)

Saroppning*

Migrering av implantet***
Implantatbrott***

* Lakemedelsbiverkning vid implantatstallet
(*) Observerad som implantat- och icke-implantatbiverkning

** Rapporterad med andra godkanda lakemedel som bara innehaller buprenorfin
*** Endast data efter godk&nnande for forsaljning
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Beskrivning av utvalda biverkningar

Risk for allvarliga komplikationer vid inséttning och avlagsnande av implantat

Sallsynta men allvarliga komplikationer som inkluderar nervskada och migrering och leder till emboli
och dddsfall kan vara en foljd av felaktig insattning av implantat (se avsnitt 4.4). Efter godk&nnande
for forséljning rapporterades 2 fall vid vilka implantat hade migrerat lokalt fran insattningsstallet. Hos
3 patienter behandlade i kliniska studier och hos 1 patient behandlad efter godk&nnande for forsaljning
kunde implantat och fragment inte lokaliseras och kunde darfor inte avlagsnas vid avslutad
behandling. I kliniska studier och data efter godk&nnande for férsaljning observerades 7 fall med
kliniskt relevanta implantatbrott (dvs. implantatbrott associerat med en biverkning).

Risk for utstotning

Felaktig insattning eller infektioner kan leda till utskjutning eller utstétning av implantat. Ett fatal fall
av utskjutande eller utst6tta implantat, i huvudsak pa grund av felaktig inséttningsteknik, har
rapporterats i kliniska studier med Sixmo (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Symtom

Manifestationerna av akut 6verdosering av buprenorfin inkluderar sma pupiller, sedering, hypotoni,
andningsdepression och dédsfall.

Behandling

Prioriteter &r att aterstéalla patienten, skydda luftvagarna och vid behov ge assisterad ventilation.
Stodjande atgarder (inklusive syrgas, vasopressorsubstanser) ska anvandas vid behandling av
cirkulatorisk chock och lungédem enligt indikation. Hjartstillestand eller arytmier kraver avancerade
livsuppehallande tekniker.

Opioidantagonisten naloxon &r en specifik antidot vid andningsdepression till foljd av
opioidéverdosering. Naloxon kan vara av vérde vid behandling av 6verdosering av buprenorfin. Hogre
&n normala doser och upprepad administrering kan kréavas.

Halso- och sjukvardspersonal ska beakta buprenorfins eventuella betydelse och bidrag nar det ges
tillsammans med andra CNS-depressiva ldkemedel, CYP3A4-hdmmare, andra opioider och vid nedsatt
leverfunktion vid faststallande om implantaten ska avldgsnas (se avsnitt 4.4 och 4.5).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga medel med verkan pé& nervsystemet, medel vid opioidberoende,
ATC-kod: NO7BCO1

Verkningsmekanism

Buprenorfin ar en partiell opioidagonist/antagonist som binder till receptorerna g (my) och « (kappa) i
hjarnan. Dess aktivitet vid underhallsbehandling med opioider beror pa att dess langsamma reversibla
egenskaper vid h p-receptorerna, under en langre period, minimerar behovet av anvandning av andra
opioider.
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Under kliniska farmakologiska studier hos opioidberonde patienter visar buprenorfin takeffekter pa ett
antal farmakodynamiska parametrar och sakerhetsparametrar. Det har ett relativt brett terapeutiskt
fonster som en foljd av dess partiella agonistiska/antagonistiska egenskaper, som forsvagar hd&mning
av kardiovaskul&r funktion och andningsfunktion.

Klinisk effekt och sakerhet

Sékerheten och effekten for buprenorfinimplantat undersoktes i 3 dubbelblinda kliniska fas 3-studier i
vilka totalt 309 patienter fick behandling med Sixmo i upp till 6 manader (1 implantatcykel). Av dessa
309 patienter behandlades 107 patienter i ytterligare 6 manader i forlangningsstudier (dvs.

2 implantatcykler).

Pavisande av effekt baseras i forsta hand pa studie PRO-814, en randomiserad dubbelblind och aktivt
kontrollerad fas 3-studie hos vuxna patienter som uppfyllde DSM-IV-TR-kriterierna for
opioidberoende och som var kliniskt stabila pa sublingualt buprenorfin. I den hér studien rapporterade
cirka 75 % av patienterna forskrivna opioider som den primara missbrukade opioiden och 21 % av
patienterna rapporterade heroin som den priméra missbrukade opioiden. Implanttattiden var 24 veckor.
Studien rekryterade 84 patienter i Sixmo-gruppen och 89 patienter i gruppen som fick sublingualt
buprenorfin, med en medianalder (intervall) pa 36 (21 till 63) ar och 37 (22 till 64) ar i grupperna som
fick Sixmo respektive sublingualt buprenorfin. | den har dubbelblinda och dubbel-dummy-studien fick
patienter som kvarstod pa doser av sublingualt buprenorfin pa 8 mg/dag eller lagre byta till

4 Sixmo-implantat (och sublingualt placebo dagligen) eller sublingualt buprenorfin 8 mg/dag eller
lagre (och 4 placeboimplantat). Det primara effektmattet var andelen svarande, definierat som
patienter som under maximalt 2 av 6 manader hade tecken pa otillaten opioidanvandning baserat pa en
sammansattning av bade resultat av urinprov och sjalvrapporterade resultat. Detta effektmatt ansags ha
klinisk relevans for malindikationen. Sixmo visade sig vara non-inferior jamfort med sublingualt
buprenorfin, andelen svarande var 87,6 % i gruppen som fick sublingualt buprenorfin och 96,4 % i
Sixmo-gruppen. Efter faststdllande av non-inferiority testades och faststélldes &ven dverldgsenhet
(superiority) for Sixmo jamfért med sublingualt buprenorfin (p=0,034). Retention i behandling var hdg
och 96,4 % av Sixmo-patienterna och 94,4 % av buprenorfinpatienterna fullféljde studien.

Tva ytterligare randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade fas 3-studier ger stodjande data om
effekt och farmakokinetik (studierna PRO-805 och PRO-806). | bada studierna behandlades vuxna
patienter med opioidberoende som var nya for buprenorfinbehandling under 24 veckor med

4 Sixmo-implantat eller 4 placeboimplantat. Patienter som inte fick adekvat behandling med de

4 implantaten kunde fa ett femte implantat. Studie PRO-806 inkluderade en 6ppen komparatorarm
med sublingualt buprenorfin (12 till 16 mg/dag). Patienter i alla grupper fick lov att anvénda tillagg av
sublingualt buprenorfin for att kontrollera eventuella abstinenssyndrom/begar enligt férspecificerade
kriterier.

Patientegenskaper i dessa studier anges nedan.

Tabell 2:  Patientegenskaper i studierna PRO-805 och PRO-806
Studie PRO-805 Studie PRO-806
Sixmo Placebo Sixmo Placebo sublingualt
N=108 N=55 N=114 N=54 buprenorfin
N=119
Medianalder 33 (19-62) 39 (20-61) 36 (19-60) 33 (19-59) 32 (18-60)
(intervall), ar
Primér opiod som
missbrukas (%)
Heroin 69 (639%) | 34(61,8%) | 76(66,7%) | 28(51,9%) | 75 (63,0 %)
Forskrivna 39(36,1%) | 21(38,2%) | 38(33,3%) | 26(48,1%) | 43(36,1%)*
opioider

* For 1 patient (0,8 %) var den primdra opioid som missbrukas “6vrigt”.

Det primara effektmattet i bada studierna var CDF (cumulative distribution function) av procent
urinprov som var negativa for otillatna opioider (enligt utvardering genom urintoxikologi tre ganger
per vecka och patientrapporterad opioidanvéndning).
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| studie PRO-805 var det priméara effektmattet CDF av procent urinprov som var negativa for otillatna
opioider under vecka 1 till 16, medan CDF under vecka 17 till 24 utvérderades som ett sekundért
effektmatt.

Tabell 3:  Procent opioidnegativa urinprov vecka 1 till 16 och vecka 17 till 24, studie PRO-805

(ITT)

Procent negativa resultat Sixmo Placebo
N=108 N=55

Vecka 1 till 16
Medelvarde (SE) 40,4 (3,15) 28,3 (3,97)
Kl av medelvérde 34,18; 46,68 20,33; 36,26
Median (intervall) 40,7 (0; 98) 20,8 (0; 92)
Vecka 17 till 24
Medelvérde (SE) 29,0 (3,34) 10,7 (3,19)
KI av medelvérde 22,41; 35,66 4,33; 17,12
Median (intervall) 4,4 (0; 100) 0,0 (0; 92)

Kl=konfidensintervall, ITT=intent-to-treat, N=antal patienter, SE=standardfel

| analysen av CDF (vecka 1 till 16) sags en statistiskt signifikant skillnad mellan behandlingar
(p=0,0361), vilket var till fordel for Sixmo.

Figur 1:  CDF (Cumulative Distribution Function) av procent urinprov negativa for opioider
vecka 1-16, studie PRO-805 (ITT)
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ITT=intent-to-treat
Buprenorfin inkluderades i urintoxikologiska bedémningar.

Studie PRO-806 hade tva co-priméra effektmatt, vilka var CDF av procent urinprov som var negativa
for otillatna opioider vecka 1 till 24 i Sixmo- och placebogrupperna (co-primar 1) och CDF av procent
urinprov som var negativa for otillatna opioider vecka 1 till 24 i Sixmo- och placebogrupperna, med
imputation baserad pa sjalvrapporterade data om otillatna droger (co-primar 2).

23




Tabell 4:  Procent opioidnegativa urinprov vecka 1 till 24, studie PRO-806 (ITT)

Procent negativa Sixmo Placebo Sublingualt
resultat N=114 N=54 buprenorfin
N=119
Medelvarde (SE) 31,21 (2,968) 13,41 (2,562) 33,48 (3,103)
Kl av medelvérde 25,33; 37,09 8,27; 18,55 27,33; 39,62
Median (intervall) 20,28 (0,0; 98,6) 9,03 (0,0; 97,3) 16,33 (0,0; 98,6)

Kli=konfidensintervall, ITT=intent-to-treat, N=antal patienter, SE=standardfel

| analysen av CDF (co-primart effektmatt 1) sdgs en statistiskt signifikant skillnad mellan
behandlingar (p<0,0001), vilket var till fordel for Sixmo.

Figur 2:  CDF (Cumulative Distribution Function) av procent urinprov negativa fér opioder
vecka 1-24, (co-primart effektmatt 1), studie PRO-806 (1T T-population)
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Buprenorfin inkluderades i urintoxikologiska bedémningar.

CDF-resultaten for co-primart effektmatt 2 var i huvudsak detsamma som for effektmatt 1

(p < 0,0001).

Ett viktigt sekundart effektmatt i studie PRO-806 var skillnaden i andelen urinprov som var negativa
for opioider under 24 veckor for Sixmo jamfoért med sublingualt buprenorfin. Trots anvandningen av
en oppen komparatorarm anses detta effektmatt vara robust, eftersom det &r baserat pa urintoxikologi.
I den hér analysen var procenten opioida negativa urinprover i gruppen som fick sublingualt
buprenorfin mycket lika resultaten i Sixmo-gruppen (33 % mot 31 %), och non-inferiority fér Sixmo
mot sublingualt buprenorfin pavisades.

I studierna PRO-805 och PRO-806 krévde 62,0 % respektive 39,5 % av patienterna som fick
behandling med Sixmo till&gg av sublingualt buprenorfin. De genomsnittliga doserna per vecka hos
patienter som fick Sixmo i studierna PRO-805 och PRO-806 var 5,16 mg och 3,16 mg, med relativt
Iagt genomsnittligt antal dagar med anvandning per vecka pa 0,45 respektive 0,31. | var och en av de
tva studierna var andelen patienter som kravde tillagg av sublingualt buprenorfin signifikant hogre i
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placebogruppen &n i Sixmo-gruppen (90,9 % och 66,7 % av patienterna, med genomsnittligt antal
dagar med anvandning per vecka pa 2,17 och 1,27 i PRO-805 respektive PRO-806).

Retention i behandling var hog i Sixmo-grupperna och 65,7 % och 64,0 % av patienterna fullfoljde
studie PRO-805 respektive PRO-806.

Majoriteten av patienterna (cirka 80 %) i bada studierna fick adekvat behandling med 4 implantat;
cirka 20 % av patienterna kravde en dosdkning med ett femte implantat.

Hos en grupp patienter gick Sixmo-implantat sénder under avlagsnande. Frekvensen implantatbrott
minskade i studier som anvande den aktuella tekniken och utbildningen. I allménhet ansag prévaren
att implantatbrott inte var ett sékerhetsproblem for patienten.

Tabell 5:  Implantatbrott i dubbelblinda fas 3-studier med Sixmo

Aktuell teknik och utbildning
PRO-806 PRO-811 PRO-814
Sixmo Sixmo Sixmo
N=99 N=78 N=82
Antal (%) trasiga implantat 71 (17,0 %) 81 (25,0 %) 35 (10,7 %)
5 - -
Antal (%) patienter med trasiga 42 (42,4 %) 38 (48,7 %) 22 (26,8 %)
implantat

N=antal patienter med data tillgangliga.

Icke-kaukasisk population

Klinisk erfarenhet av Sixmo hos icke-kaukasiska patienter &r i nuldget begransad.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Sixmo for alla grupper av den pediatriska populationen for underhallsbehandling av opioidberoende
(se avsnitt 4.2).

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Farmakokinetiken for Sixmo beddémdes hos opioidberoende patienter som behandlades med Sixmo i
studierna TTP-400-02-01, PRO-810, PRO-805, PRO-806, PRO-807 och PRO-811. Innan patienterna
deltog i studierna PRO-805, PRO-806, PRO-810 och TTP-400-02-01 var patienterna behandlingsnaiva
vuxna med mattligt till svart opioidberoende. Hos majoriteten av patienterna var heroin den primara
opioid som anvandes. Efter insdttning av Sixmo-implantat observerades ett initialt hdgsta varde for
buprenorfin och median Tmax uppkom 12 timmar efter insattning. Efter det initialt hogsta vardet for
buprenorfin, minskade plasmakoncentrationerna av buprenorfin langsamt och steady-state for
plasmakoncentrationerna av buprenorfin uppnaddes ungefar vecka 4. Genomsnittlig steady-state for
plasmakoncentrationer av buprenorfin var konsekventa i alla kliniska studier, vid cirka 0,5 till 1 ng/ml
(med dosen 4 implantat) och kvarstod under cirka 20 veckor (vecka 4 till vecka 24) under
behandlingsperioden pa 24 veckor. Vid steady-state noterades ocksa en liten minskning av
buprenorfinkoncentrationerna mellan vecka 4 och vecka 24. Generellt var koncentrationerna
jamforbara med dalkoncentrationen for buprenorfin pa 8 mg sublingualt buprenorfin per dag.
Plasmakoncentrationerna av buprenorfin visas i figur 3. Genomsnittliga plasmakoncentrationer av
buprenorfin till och med dag 28 &r baserade pa data fran studien av relativ biotillganglighet, studie
PRO-810 (som hade omfattande farmakokinetisk provtagning), medan koncentrationer efter dag 28 ar
baserade pa poolade data fran studierna PRO-805, PRO-806, PRO-807 och PRO-811.
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Figur 3:  Plasmakoncentrationer av buprenorfin efter insattning av Sixmo (koncentrationer
till och med dag 28 ar baserade pa studie PRO-810, medan koncentrationer efter
dag 28 ar baserade pa studierna PRO-805, PRO-806, PRO-807 och PRO-811)
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Distribution
Buprenorfin ar till cirka 96 % bundet till protein, primart till alfa- och betaglobulin.
Metabolism

Buprenorfin genomgar N-dealkylering till dess huvudsakliga farmakologiskt aktiva metabolit
norbuprenorfin och efterféljande glukuronidering. Initialt noterades att bildandet av norbuprenorfin
utfordes av CYP3A4. Efterféljande studier har ocksa visat att CYP2C8 ar inblandat. Bade buprenorfin
och norbuprenorfin kan genomga ytterligare glukuronidering av UDP-glukuronosyltransferas.

Eliminering

En massbalansstudie av buprenorfin visade fullstandig recovery av radiomérkning i urin (30 %) och
feces (69 %) insamlade till och med 11 dagar efter dosering. Nastan hela dosen kunde redovisas nar
det galler buprenorfin, norbuprenorfin och tva oidentifierade buprenorfinmetaboliter. I urin var det
mesta av buprenorfin och norbuprenorfin konjugerat (buprenorfin: 1 % fritt och 9,4 % konjugerat;
norbuprenorfin: 2,7 % fritt och 11 % konjugerat). | feces var néstan allt buprenorfin och
norbuprenorfin fritt (buprenorfin: 33 % fritt och 5 % konjugerat; norbuprenorfin: 21 % fritt och 2 %
konjugerat).

Buprenorfin har en genomsnittlig elimineringshalveringstid i plasma pa mellan 24 och 48 timmar.

Sarskilda populationer

Nedsatt leverfunktion

Effekten av nedsatt leverfunktion pa farmakokinetiken for Sixmo har inte studerats.

Buprenorfin metaboliseras i stor utstrackning i levern och dkade plasmanivaer sags hos patienter med
mattligt till gravt nedsatt leverfunktion.

Sixmo &r kontraindicerat till patienter med gravt nedsatt leverfunktion.
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Nedsatt njurfunktion

Njureliminering har en relativt liten betydelse (cirka 30 %) i total clearance av buprenorfin och
plasmakoncentrationer av buprenorfin var inte forhgjda hos patienter med nedsatt njurfunktion. Ingen
dosjustering av Sixmo behover saledes beaktas for patienter med nedsatt njurfunktion.

Aldre

Kliniska studier av Sixmo inkluderade inte patienter 6ver 65 ar och darfor rekommenderas inte
anvéandning av lakemedlet till denna population. Effekt och sékerhet for buprenorfin hos &ldre
patienter (> 65 ar) har inte faststallts.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Ett standardbatteri av genotoxicitetstester som utfordes pa extrakt av Sixmo och etenvinylacetat
(EVA)-placeboimplantat var negativa. Litteraturdata indikerar att buprenorfin inte har nagra
genotoxiska egenskaper.

Det finns ingen misstanke om karcinogenicitet baserat pa klinisk anvandning av buprenorfin.

Det finns ingen publicerad information avseende en eventuell effekt av buprenorfin pa fertilitet hos
hanor och honor. Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter.

Nar draktiga rattor exponerades for buprenorfin genom osmotiska minipumpar fran draktighetdag 7
och framat minskade maternell konsumtion av foda och vatten dréaktighetsdag 7 till 20.
Mortalitetsindex var signifikant forhojt i buprenorfingrupperna. En hogre férekomst av resorptioner
och en 6kning av antalet dodftdslar noterades. De ungar som féddes tenderade att vdga mindre
postnatal dag 1 jamfért med kontroller. Ungar som endast exponerades for buprenorfin under den
prenatala perioden hade en liknande kroppsvikt jamfoért med kontroller under de forsta 3 veckorna
postnatalt. Ungar som exponerades for opioider postnatalt uppvisade dock signifikant lagre
kroppsvikter. Maternell exponering av buprenorfin 6kade perinatal mortalitet och orsakade en
fordrojning i vissa viktiga milstolpar i utvecklingen hos for tidigt fodda rattor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Eten-vinylacetat sampolymer

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5ar.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga séarskilda férvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Varje implantat ar individuellt forpackat i en PET/LDPE/Alu/LDPE-avdragbar dospase av

folielaminat.
Implantatkit: 4 implantat med 1 applikator
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6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

De avlagsnade implantaten innehaller en signifikant mangd buprenorfinrester.
Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

Strada Statale 67, Loc. Granatieri

50018 Scandicci (Firenze)

Italien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/19/1369/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 20 juni 2019
Datum for den senaste fornyelsen:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

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

50018 Scandicci (Firenze)

ITALIEN

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som lamnas ut mot sarskilt recept.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
o Periodiska sakerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta ldakemedel anges i den
forteckning over referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107c.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgarder som finns beskrivna i den éverenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godk&nnandet
for forsaljning samt eventuella efterféljande éverenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in
e pa begaran av Europeiska ldakemedelsmyndigheten,
o ndr riskhanteringssystemet andras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

o Ytterligare riskminimeringsatgarder

Innan Sixmo lanseras i varje medlemsstat maste innehavaren av godkannandet for forsaljning komma
overens om utbildningsmaterialets innehall och format, inklusive kommunikationsmedier,
distributionsmetoder och alla andra aspekter av programmet, med nationell behérig myndighet.

Innehavaren av godkannandet for forsaljning ska i varje medlemsstat dar Sixmo marknadsfors
sakerstalla att alla lakare som forvéntas satta in/avlagsna Sixmo subkutant implantat far ett
utbildningsprogram som syftar till att forhindra/minimera de viktiga identifierade riskerna som
utskjutning/(spontan) utst6tning av implantat, de viktiga eventuella riskerna for skada pa nerver eller
blodkarl under insattningen/avldgsnandet, (dislokation och) migrering/saknade (delvisa) implantat.
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Utbildningsprogrammet for lakare, som aven omfattar produktresumén, ska inkludera
foreldsningsbilder och en detaljerad, ansikte-mot-ansikte, steg-for-steg-beskrivning och en levande
demonstration av det kirurgiska ingreppet vid insattning och avlagsnande av Sixmo. Lékare ska ocksa
informeras om risker och komplikationer av ingreppet (dvs. implantatmigrering, utskjutning,
utstdtning och nervskada).

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska ocksa sékerstalla att i varje medlemsstat dar Sixmo
marknadsfors, ska alla patienter som forskrivs detta subkutana implantat fa bipacksedeln och ett
patientkort i planboksstorlek av behandlande lakare. Detta kort ska patienten alltid ska bara med sig
under behandling med Sixmo och visa upp det for 6vrig hélso- och sjukvardspersonal innan medicinsk
behandling/ingrepp utfors. Foljande ska tas upp i patientkortet:

o Att kortinnehavaren anvénder Sixmo (behandling med endast buprenorfin for opioidberoende
via subkutant implantat placerade pa insidan av 6verarmen)

e Insattningsdatum och avlagsnadedatum efter sex manader

e Namn och kontaktinformation till behandlande lakare

o De sdkerhetsproblem som &r associerade med behandling med Sixmo (dvs. eventuella
livshotande interaktioner med andra samtidiga behandlingar)

. Skyldighet att vidta atgarder efter godkannande for forsaljning

Innehavaren av godkéannandet for forséljning ska inom den angivna tidsramen vidta nedanstaende
atgarder:

Beskrivning Forfallodatum

MOLTeNI-2019-01 — En retrospektiv och prospektiv, observationell Q4 2026
(icke-interventionell), sékerhetskohortstudie efter godkdnnande for forsaljning for
att utvérdera incidensen av brott och komplikationer av insattning/avldgsnande av
buprenorfinimplantat (Sixmo) i klinisk rutinvard
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BILAGA I

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Ytterkartong (Kit)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Sixmo 74,2 mg implantat
buprenorfin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje implantat innehaller buprenorfinhydroklorid motsvarande 74,2 mg buprenorfin.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller aven etenvinylacetat-sampolymer

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Implantat

4 implantat
1 applikator for engangsbruk

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvandning.
Subkutan anvandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

34



10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Kasseras i enlighet med lokala riktlinjer.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

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

50018 Scandicci (Firenze)

Italien

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/19/1369/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

Dospase

1. LAKEMEDLETS NAMN

Sixmo 74,2 mg implantat
buprenorfin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje implantat innehaller buprenorfinhydroklorid motsvarande 74,2 mg buprenorfin.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller dven etenvinylacetat-sampolymer

4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

1 implantat

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lé&s bipacksedeln fore anvandning.
Subkutan anvandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Kasseras i enlighet med lokala riktlinjer.
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

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

50018 Scandicci (Firenze)

Italien

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/19/1369/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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PATIENTKORT

Patientkort

o Innehavaren av detta kort far en behandling for opioidberoende, som endast innehaller
buprenorfin och som kallas Sixmo.

o Implantaten sitter under huden, pa insidan av 6verarmen.

o Ha alltid detta kort med dig under behandlingen.

o Visa detta kort for lakare, tandlékare eller kirurg fore en medicinsk behandling eller en
operation.

o Kontakta din lakare om du far ovanliga symtom, sasom andningsproblem, huvudskada, 6kat
tryck i huvudet.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Sixmo 74,2 mg implantat
buprenorfin

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

L. Molteni & C. dei F.Ili Alitti
Lokal foretradare, kontakt

3. UTGANGSDATUM

‘ 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT

Behandlande l&kare (namn/kontaktinformation):
Patientens namn:

INFORMATION OM INGREPPET
Inséttningsdatum:

Avlagsnandedatum efter 6 manader:
Implantatets placering: (6verarm; vanster/hoger)

VIKTIG INFORMATION
Varje implantat innehaller buprenorfinhydroklorid motsvarande 74,2 mg buprenorfin.
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Sixmo 74,2 mg implantat
buprenorfin

Detta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sakerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller

information som &r viktig for dig.

. Spara denna information, du kan behdva lasa den igen.

. Om du har ytterligare fragor, vand dig till lakare eller apotekspersonal.

o Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Sixmo ar och vad det anvéands for

Vad du behdver veta innan du anvander Sixmo
Hur du anvander Sixmo

Eventuella biverkningar

Hur Sixmo ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Uk wwdE

1. Vad Sixmo ar och vad det anvands for

Sixmo innehaller den aktiva substansen buprenorfin, som &r en typ av opioidlakemedel. Det anvands
for att behandla opioidberoende hos vuxna som ocksa far medicinskt, socialt och psykologiskt stod.
2. Vad du behdver veta innan du anvander Sixmo

Anvand inte Sixmo:

o om du ar allergisk mot buprenorfin eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i

avsnitt 6)
. om du har svéra andningsproblem
o om du har svart nedsatt leverfunktion
o om du ar berusad av alkohol eller har delirium tremens som é&r ett akut forvirringstillstand som

orsakas av alkoholabstinens
o om du anvander naltrexon eller nalmefen for att behandla alkohol- eller opioidberoende

o om du tidigare har haft kraftig produktion av vavnad under sarlakning.

Patienter som inte far genomga undersokning med magnetkamera (magnetresonanstomografi - MR)
far inte behandlas med Sixmo.

Varningar och forsiktighet

Tala med l&kare innan du anvénder Sixmo om du har:
o astma eller andra andningsproblem

o lindriga eller mattliga leverproblem

o nedsatt njurfunktion
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o huvudskada eller andra tillstand som innebar att trycket i huvudet kan vara forhojt eftersom
opioider kan orsaka forhojt tryck i cerebrospinalvatskan (vatskan som omger hjarnan och
ryggmargen)

) tidigare krampanfall

. lagt blodtryck

forstorad prostata eller fortrangning av urinréret (att urinroret blivit trangre an vanligt pa nagot

stalle och urinen far svart att komma fram)

underaktiv skoldkortel

nedsatt binjurefunktion, t.ex. Addisons sjukdom

nedsatt funktion i gallvédgarna

allman svaghet och nedsatt allmantillstand, eller om du ar aldre

eller har haft en bindvéavssjukdom t.ex. sklerodermi, eftersom detta kan orsaka svarigheter vid

borttagning av implantaten

) eller har haft aterkommande MRSA-infektioner (infektion orsakad av meticillinresistent
Staphylococcus aureus-bakterie)

o depression eller andra tillstand som behandlas med antidepressiva ldkemedel.

Om dessa lakemedel anvénds tillsammans med Sixmo kan detta leda till serotonergt syndrom,
ett tillstdnd som kan vara livshotande (se ”Andra lakemedel och Sixmo™).

Viktig information att beakta under behandling:

o Dasighet kan uppkomma, sarskilt den forsta veckan efter inséttning. Se "Korférmaga och
anvéndning av maskiner”.

o Lakaren ska undersoka stéllet dar implantatet sattes in for tecken pa infektioner och
sarproblem:

- en vecka efter insattning av implantat och

- minst en gang per manad darefter.

o Infektion kan uppkomma pa det stalle dar implantatet satts in eller avlagsnas. Om du ofta
vidror implantaten eller stallet dar implantaten satts in, kort efter insattningen, kan det 6ka
risken for infektion. Tala omedelbart om for lakaren om du far tecken pa infektion (sasom
rodnad eller inflammation) vid stéllet for inséttningen eller avldgsnandet.

o Implantatet kan sticka ut fran armen efter inséttning om det satts in fel eller till foljd av en
infektion. Om detta hander, férsok inte att avldgsna det sjalv eftersom detta kan vara mycket
farligt, Kontakta omedelbart lakare.

o Om ett implantat kommer ut (genom huden) efter insattning, gor foljande:

- Boka ett besok hos den lakare som satte in implantatet sa snart som mojligt.

- Placera implantatet i en glasburk med lock. Forvara burken utom rackhall for andra,
sérskilt barn. Ta med den till l&karen som satt in implantaten for att faststélla om hela
implantatet har kommit ut.

Observera! Buprenorfin kan orsaka svar, eventuellt dodlig, andningsdepression (andnod
eller andningsstopp) hos barn vid oavsiktlig exponering.

- Lékaren kommer att 6vervaka dig tills implantatet har ersatts med ett nytt for att bedéma
abstinenssymtom.

o Flytta inte runt implantaten under huden och dka inte fér mycket i vikt efter insattningen av
Sixmo eftersom detta kan gora det svart att lokalisera implantaten.

o Felaktig anvandning och missbruk: Om buprenorfin missbrukas kan det leda till 6verdosering
och dddsfall. Risken 6kar om du samtidigt anvénder alkohol eller andra substanser.

o Detta lakemedel kan orsaka beroende, men pa en lagre niva an andra substanser sasom morfin.
Om du avslutar behandlingen med Sixmo kommer ldkaren att évervaka dig for
abstinenssymtom (som svettning, varme- eller kdldkansla).

o Ett antal dodsfall pa grund av andningsdepression har rapporterats under behandling med
buprenorfin. Detta uppkommer framfor allt vid samtidig anvandning av alkohol, andra opioider
eller vissa lakemedel som verkar lugnande, somngivande eller muskelavslappnande.
Buprenorfin kan leda till dodliga andningsproblem hos personer som inte har ett beroende eller
barn.

Sixmo ska anvandas med forsiktighet till patienter med astma eller andra andningsproblem.
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o Leverskada inklusive leversvikt, har rapporterats vid anvandning av buprenorfin. Detta kan ha
samband med befintlig nedsatt leverfunktion och pagaende injektionsmissbruk av droger. Vid
misstanke om leverproblem kommer l&karen att ta prover for att bestdmma om behandlingen
ska avbrytas.

o Under behandling med Sixmo kan det uppkomma situationer som innebér att du behéver akut
smartbehandling eller bedévning. Radfraga lakare eller apotekspersonal i dessa fall.

o Substanser som buprenorfin kan orsaka sma pupiller, andra medvetandegraden eller andra
hur du upplever smarta.

o Substanser som buprenorfin kan orsaka ett plotsligt blodtrycksfall som leder till yrsel nér du
reser dig upp snabbt.

Barn och ungdomar

Sixmo rekommenderas inte for barn under 18 ar.
Patienter 6ver 65 ar

Sixmo rekommenderas inte for patienter Gver 65 ar.
Andra lakemedel och Sixmo

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du anvénder, nyligen har anvant eller kan tdnkas anvénda
andra lakemedel.

Anvand inte detta lakemedel och tala om for lakare om du anvénder lakemedel for behandling av
beroende sasom:
o naltrexon
o nalmefen.
De kan blockera effekterna av buprenorfin och kan orsaka plotsliga férlangda och intensiva
abstinenssymtom (se ocksa avsnitt 2 "Anvand inte Sixmo”).

Under behandling med Sixmo, ar det viktigt att informera lakaren innan du anvander:

o Bensodiazepiner (anvands for lugnande, somngivande eller muskelavslappnande), sasom
diazepam, temazepam eller aprazolam. Denna kombination kan leda till dodsfall pa grund av
andningsdepression. Under behandling med Sixmo ska dessa lakemedel dérfor endast anvéndas
pa lakarens inradan och enligt den forskrivna dosen.

o Gabapentinoider (anvands for att behandla epilepsi eller neuropatisk smarta): gabapentin eller
pregabalin. For stort intag av en gabapentinoid kan leda till dodsfall pa grund av att bada
lakemedlen kan orsaka mycket langsam och ytliga andning (andningsdepression). Du maste
anvanda den dos som l&karen har ordinerat dig.

) Andra lakemedel som kan fa dig att kanna dig somnig, minskar vakenhetsgraden och gor det
farligt att kéra bil och anvanda maskiner:

- andra opioider sasom metadon, vissa smartstillande lakemedel och hostdampande
lakemedel

- antidepressiva (anvands for att behandla depressioner)

- antihistaminer (anvands for att behandla allergiska reaktioner, somnproblem eller for att
forhindra och behandla illamaende och krakningar)

- barbiturater (anvands for att behandla epilepsi eller for att sedera(lugna/séva), sasom
fenobarbital eller sekobarbital

- vissa andra anxiolytika an bensodiazepiner (anvands for att behandla angest)

- neuroleptika (anvands for att behandla psykiska sjukdomar eller angestsjukdomar, med
lugnande effekt)

- klonidin (ett lakemedel for att behandla hdgt blodtryck och hogt tryck i 6gonen).

) Smartstillande opioider, sdsom morfin. Dessa lakemedel kanske inte fungerar pa ratt satt om de
tas tillsammans med Sixmo och de kan dka risken for éverdosering.

o Lakemedel som kan 6ka effekten att detta ldkemedel:
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- antiretrovirala medel (anvéands for att behandla hiv-infektioner) sasom ritonavir,
nelfinavir, amprenavir, fosamprenavir

- vissa antimykotika (anvands for att behandla svampinfektioner, som torsk) sasom
ketokonazol, itrakonazol, flukonazol

- makrolidantibiotika (som anvands for att behandla bakterieinfektioner) sasom
klaritromycin, erytromycin, troleandomycin

- nefazodon (ett lakemedel for att behandla depression)

- lakemedel for att behandla hogt blodtryck och hjartsjukdomar, sdsom verapamil,
diltiazem, amiodaron

- aprepitant (ett lakemedel for att forhindra illamaende och krakningar)

- monoaminoxidashdmmare (anvénds for att behandla depression eller Parkinsons
sjukdom) sdsom fenelzin, isokarboxazid, iproniazid och tranylcypromin.

o Lakemedel som kan minska effekten av detta ldkemedel:

- lakemedel for att behandla epilepsi och andra sjukdomar sasom fenobarbital,
karbamazepin, fenytoin
- rifampicin (ett lakemedel for att behandla tuberkulos eller vissa andra infektioner).

o Antidepressiva ldkemedel som moklobemid, tranylcypromin, citalopram, escitalopram,
fluoxetin, fluvoxamin, paroxetin, sertralin, duloxetin, venlafaxin, amitriptylin, doxepin eller
trimipramin. Dessa lakemedel kan paverka eller paverkas av Sixmo och du kan fa symtom som
ofrivilliga rytmiska muskelryckningar, &ven i de muskler som styr dgonens rorelser, upprordhet,
hallucinationer, koma, kraftig svettning, darrningar, forstarkta reflexer, spanda muskler och
kroppstemperatur 6ver 38 °C. Kontakta lakaren om du far sddana symtom.

Sixmo med mat, dryck och alkohol

o Drick inte alkohol under behandling med Sixmo eftersom det 6kar den sederande (lugnande)
effekten (se ocksa avsnitt 2 ”Viktig information att beakta under behandling”).
o Undvik grapefruktjuice under behandlingen, eftersom det kan ge biverkningar.

Graviditet och amning

Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
innan du anvénder detta lakemedel.
o Graviditet
Sixmo rekommenderas inte under graviditet eller till fertila kvinnor som inte anvander
preventivmedel.
Vid anvandning under graviditet, sarskilt under sen graviditet, kan buprenorfin orsaka
abstinenssymtom, inklusive andningsproblem, hos det nyfédda barnet. Detta kan uppkomma
flera dagar efter forlossningen.
o Amning
Du ska inte amma under behandling med Sixmo eftersom buprenorfin gar éver i brostmjolk.

Korféormaga och anvandning av maskiner

Buprenorfin kan forsamra formagan att kora bil och anvanda maskiner, sarskilt under de forsta 24 till
48 timmarna och upp till en vecka efter insattning av implantat. Du kan ké&nna dig yr, dasig och trét.
Kor inte bil och utfor inga farliga aktiviteter forran du ar saker pa att Sixmo inte forsamrar din
formaga till sadana aktiviteter.

3. Hur du anvander Sixmo
Anvand alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om
du &r oséker.

Sixmo-implantat maste sattas in och avlagsnas, och patienterna 6vervakas, av halso- och
sjukvardspersonal som har kunskap om ingreppet och erfarenhet av behandling av opioidberoende.
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Innan Sixmo-implantat satts in

Du maste sta pa en stabil buprenorfindos, pa mellan 2 och 8 mg/dag, som du far under tungan. Du
maste sta pa den stabila dosen under minst 30 dagar och detta ska faststéllas av lakaren.

Behandling med buprenorfin som ges under tungan kommer att avbrytas 12 till 24 timmar fore
insdttning av Sixmo-implantat.

Behandling med Sixmo-implantat
Varje dos bestar av 4 implantat.

Innan lakaren satter in Sixmo far du lokalbed6vning for att bedéva omradet. Implantaten sétts darefter
in under huden pa insidan av Gverarmen.

Efter att implantaten har satts in kommer lakaren att applicera en steril gashinda med ett tryckférband
for att minska risken for blamarken. Du kan ta bort tryckforbandet efter 24 timmar och det vidhaftande
forbandet efter fem dagar. Applicera en kylpase pa armen under 40 minuter varannan timme under det
forsta dygnet och darefter vid behov.

Lakaren kommer ocksa att ge dig ett patientkort som informerar om

. insattningsstélle och insattningsdatum

. datum da implantatet senast maste avlagsnas.

Forvara detta kort pa en saker plats eftersom informationen pa kortet kan gora det lattare att avlagsna
implantaten.

L&karen kommer att undersoka inséttningsstéllet en vecka efter att implantaten satts in och déarefter
minst en gang per manad for tecken pa:

o infektion eller andra problem med sarlakning

o tecken pa att implantat kommer ut genom huden.

Kom pa alla dessa nodvandiga besok. Tala omedelbart om for lakaren om du tror att du har en
infektion vid implantatstéllet eller om implantaten borjar komma ut.

Om du kanner att du behéver ytterligare buprenorfindoser, kontakta omedelbart lakare.
Avlagsnande av Sixmo-implantat

Sixmo-implantat &r avsedda att sitta pa plats under 6 manader och ge en kontinuerlig tillforsel av
buprenorfin. De tas bort av lakaren efter 6 manader.

Implantaten ska endast avlagsnas av en ldkare som har kunskap om ingreppet. Om implantaten inte
kan lokaliseras kan l&ékaren anvénda ultraljud eller en undersékning med magnetkamera (som kallas
magnetresonanstomografi - MR).

Efter att implantaten har avldgsnats kommer ldkaren att applicera en steril gasbinda med ett
tryckforband for att minska risken for blamarken. Du kan ta bort tryckforbandet efter 24 timmar och
det vidhaftande forbandet efter fem dagar. Applicera en kylpase pa armen under 40 minuter varannan
timme under det forsta dygnet och dérefter vid behov.

Fortsatt behandling med Sixmo-implantat
Nér den forsta behandlingsperioden pa 6 manader &r avslutad kan du fa en ny uppséttning
Sixmo-implantat efter att de gamla har tagits bort, helst pd samma dag. Nya implantat ska sattas in i

den andra armen.

Om en ny uppsattning implantat inte satts in samma dag som de tidigare avlagsnas rekommenderas en
dos pa mellan 2 och 8 mg buprenorfin dagligen, som ges under tungan, tills du far fortsatt behandling
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med Sixmo. Denna behandling ska avbrytas 12 till 24 timmar innan nésta uppsattning av implantat
satts in.

Missa inte nagot lakarbesok.

Sluta inte med behandlingen utan att radfraga den lakare som behandlar dig. Om du vill avsluta
behandlingen med Sixmo, fraga lakaren hur du ska gora det. Avbruten behandling kan orsaka
abstinenssymtom.

Om du far mer Sixmo &n du behdver

| vissa fall kan den dos som tillférs av implantaten vara storre an du behover. Symtom pa éverdosering
inkluderar:

. sma pupiller

. sedering (dasighet)

. lagt blodtryck

. andningsbesvar, langsam andning.

I vérsta fall kan det leda till andningsstopp, hjartsvikt och dodsfall.

Tala omedelbart om for lakaren om du far nagot av ovanstaende symtom eller uppsok narmaste
sjukhus och ta med dig denna bipacksedel och ditt patientkort. Forsok inte ta ut implantaten sjalv
eftersom det kan vara mycket farligt.

Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Tala omedelbart om for lakare eller sok akut vard om du far biverkningar som:

) Smarta i armen som kanns som kramper, svullnad i armen, en rod eller bla fargnyans pa huden,
svaghet eller svarigheter att réra armen. Detta kan vara tecken pa en blodpropp pa grund av
felaktig insattning av implantatet.

) Svarigheter att andas eller yrsel, svullnad av 6gonlock, ansikte, tunga, lappar, hal eller hander,
utslag eller klada, sarskilt om hela kroppen drabbas. Detta kan vara tecken pa en livshotande
allergisk reaktion.

Andra biverkningar kan forekomma med foljande frekvenser:

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvandare)

forstoppning, illamaende, krakningar, diarré

andra mag- och tarmbesvaér, tandsjukdom

smarta sdsom buksmarta, skelettsméarta, muskelsmarta, brostsmérta, huvudvéark
yrsel, dasighet

somnloshet, angest, fientlighet, nervositet

mentala tillstand som kannetecknas av vanforestallningar och irrationalitet
hogt blodtryck, hjartklappning

svimning

vidgade pupiller

varmevallning, blamérken, utvidgade blodkarl

abstinenssymtom sasom svettning, varme- eller kéldkéansla

trotthet, frossa, svaghet, 6kad muskelspanning

infektion sasom virusinfektion (t.ex. influensa)

hosta, andnod
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inflammation i luftvagarna (i lungorna, svalget eller ndsans slemhinnor)
Okad svettning, sjukdomskénsla

nedsatt aptit

okade nivaer av ett leverenzym, alaninaminotransferas, ses vid blodprover
reaktioner vid implantatstéllet

- smarta, klada

- reaktioner vid ingreppsstallet sisom smarta under inséttning

- blamarken, hudrodnad, arr

- blddning.

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp 1 av 100 anvéndare)

muntorrhet, gaser i magen, matsmaltningsbesvar, blodig avforing

migran, darrningar

svar somnighet

onormala kanselférnimmelser sasom domningar och stickningar, pirrningar och klada

nedsatt medvetandegrad

somnproblem, ointresse

depression, eufori

nedsatt sexlust, nedsatt orgasmkansla

rastloshet, upphetsning, retlighet, avvikande tankar

beroende

nedsatt beréringskansla

feber, kdldkénsla, obehag

svullnad, inklusive vavnadssvullnad i armar, ben eller ansikte pa grund av 6kad mangd vatska

muskelspasmer, obehag i armar och ben

smarta som paverkar muskler och skelett, nacke, armar och ben samt leder

smarta och problem i tuggmuskler och kdkled som kallas kékledssyndrom

andningsdepression, gaspning

cellulit, hudinfektion, bold

komplikationer i halsmandel

utslag, varigt utslag, hudskada

kallsvettning, torr hud

sma blodningar under huden

forandrade nivaer i blod:

- forhojda enzymnivaer (av aspartataminotransferas, gamma-glutamyltransferas,
laktatdehydrogenas i blod, lipas, amylas)

- sankta enzymnivaer (av alkaliskt fosfatas)

- forhojd niva av bikarbonat

- forhojd niva av bilirubin - en gul nedbrytningssubstans i blodpigmentet

- forhojd niva av glukos (blodsocker)

- sankt kolesterolniva

- sénkt hematokrit — procentandel blodkroppar i blodvolymen

- sdankt hemoglobin (det roda pigmentet i blodkropparna), forhojt medelcellhnemoglobin

- 6kning av vissa vita blodkroppar (monocyter, neutrofila leukocyter)

- minskning av antalet blodkroppar (trombocyter, roda blodkroppar, lymfocyter)

onormal medelcellvolym (ses vid blodprov)

viktokning eller viktminskning, inklusive onormal viktokning

uttorkning, nedsatt aptit

smartsamma menstruationer, erektil dysfunktion (impotens)

rinnande 6gon, dimsyn, problem med tarflodet

langsamma hjartslag, avvikande hjartrytm som borjar i hjartats formak

blastomningsproblem, urintrangning, tata blastdmningar med liten urinméngd

urinvagsinfektion

svampinfektion i yttre kénsorgan och slida

lymfkortelsjukdom
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brist pa en typ av vita blodkroppar som kallas neutrofila leukocyter
komplikationer efter ingreppet

forflyttning av, brott pa eller utstétning av implantat

Gppning av ett forslutet sar

reaktioner vid implantatstéllet

- infektion inklusive sarinfektion

- utslag, arrbildning

- sémre lakning

- svullet omrade som innehaller var.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta galler dven eventuella
biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om ldkemedels sékerhet.

5. Hur Sixmo ska férvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall fér barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa etiketten och kartongen efter EXP. Utgangsdatumet ar den
sista dagen i angiven manad.

Inga sérskilda forvaringsanvisningar. Om ett implantat stots ut efter inséttning, lagg implantatet i en
glasburk med lock och forvara det utom rackhall for andra (se dven avsnitt 2).

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.
6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar
Innehallsdeklaration
o Den aktiva substansen &r buprenorfin.
Varje implantat innehaller buprenorfinhydroklorid motsvarande 74,2 mg buprenorfin.
o Ovrigt innehéllsamne ar etenvinylacetat-sampolymer.
Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Sixmo ar ett vitt/benvitt till ljusgult, stavformat implantat, 26,5 mm langt och 2,4 mm i diameter.

Sixmo tillhandahalls i en kartong. Det bestar av fyra individuellt forpackade implantat forpackade i
laminerade foliepasar och en individuellt forpackad steril applikator for engangsbruk.

Innehavare av godkénnande for forsaljning och tillverkare
L. Molteni & C. dei F.Ili Alitti Societa di Esercizio S.p.A,
Strada Statale 67, Loc. Granatieri

50018 Scandicci (Firenze)

Italien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkannandet for forsaljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:
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Belgié/Belgique/Belgien
Accord Healthcare bv
Tél/Tel: +3251 79 40 12

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Kvmpog
Accord Healthcare S.L.U.
Tel: +34 93 301 00 64
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Lietuva
Accord Healthcare AB
Tel: +46 8 624 00 25

Luxembourg/Luxemburg
Accord Healthcare bv
Tel/Tel: +3251 79 40 12

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

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

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

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

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

Polska

Molteni Farmaceutici Polska Sp. z o.0.

Tel.: +48 (12) 653 15 71

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

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

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

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

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

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



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Accord Healthcare AB Accord-UK Ltd
Tel: +46 8 624 00 25 Tel: +44 (0)1271 385257

Denna bipacksedel &ndrades senast

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.

Foljande uppgifter ar endast avsedda for halso- och sjukvardspersonal:

Insattningen och avlagsnandet av Sixmo ska ske i en miljo som mojliggor inséattning under aseptiska
forhallanden, dar patienten kan ligga pa rygg. Halso- och sjukvardspersonal bor sitta ned under hela
insattningen sa att insattningsstéllet och nalens rérelse precis under huden syns tydligt fran sidan.

Endast hélso- och sjukvardspersonal som har utbildning i inséttningen av Sixmo ska utfora ingreppet,
genom att anvénda endast implantatapplikatorn, med rekommenderad lokalbeddvning tillganglig. En
applikator anvands for att sétta in alla fyra implantat. Implantat som sétts in djupare an subkutant (djup
insattning) kanske inte kan palperas och de kan vara svara att lokalisera och/eller avlagsna. Om
implantaten sétts in for djupt kan neurovaskulér skada eventuellt uppkomma. For patienter som
aterkommer for efterféljande behandling med Sixmo, ska forberedelser ske sa att Sixmo bade kan
avlagsnas och sattas in vid samma besok. De avlagsnade implantaten innehaller en signifikant mangd
buprenorfinrester. Det maste hanteras med adekvat sakerhet och pa ett ansvarsfullt sétt for korrekt
kassering i enlighet med lokala krav.

Viktiga anvisningar for korrekt insattning

Grunden for en framgangsrik anvandning och ett efterféljande avlagsnande av Sixmo &r en korrekt och
noggrant utford subkutan inséattning av implantaten i enlighet med anvisningarna. Korrekt placerade
implantat &r de som placeras precis under huden, med implantatapplikatorn, cirka 80 till 200 mm (8 till
10 cm) ovan den mediala epikondylen, i sulcus mellan biceps- och tricepsmuskeln pa insidan av
overarmen. Implantaten ska placeras i en solfjadersform minst 5 mm fran incisionen och de ska kunna
palperas efter placering. Ju ndrmare implantaten ligger varandra vid tiden for insattningen, desto
lattare kan de tas bort.

Utrustning for subkutan insattning av Sixmo

Foljande utrustning kréavs for implantatinsattning under aseptiska forhallanden:
ett undersokningsbord for patienten att ligga pa
instrumenthallare tackt med en steril duk

adekvat belysning, t.ex. pannlampa

steril duk med fonster

talkfria, sterila latexhandskar

sprittork

kirurgisk markpenna

antiseptisk 16sning, t.ex. klorhexidin

lokalbeddvning, t.ex. 1 % lidokain med adrenalin 1:100 000
5 ml spruta med 25Gx1,5 tum nal (0,538 mm)

Klopincett

skalpellblad nr 15

tunn suturtejp cirka 6 mm bred

100%100 mm steril gasvév

vidhé&ftande forband

tryckforband, cirka 8 cm brett

49


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

. sarlim

o 4 Sixmo-implantat

o 1 implantatapplikator

Implantatapplikatorn (engangsbruk) och dess delar visas i figur 1.

Figur 1
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Anvisningar for subkutan insattning av Sixmo

Steg 1: Patienten ska ligga pa rygg, med avsedd arm béjd vid armbagen och roterad utat, sa att handen
ar placerad bredvid huvudet. Identifiera insattningsstallet, som &r pa insidan av Gverarmen, cirka 80 till
100 mm (8 till 10 cm) ovanfor den mediala epikondylen, i sulcus mellan biceps- och tricepsmuskeln.
Det kan vara lattare att identifiera insattningsstéallet om patienten béjer bicepsmuskeln (figur 2).

Figur 2

Steg 2: Rengor inséttningsstallet med en sprittork. Markera inséttningsstallet med den kirurgiska
markpennan. Implantaten kommer att séttas in genom en smal (2,5 till 3 mm) subkutan incision.
Markera platsen dar varje implantat ska séttas in genom att dra 4 linjer — varje linje ska vara 40 mm
Iang. Implantaten kommer att placeras i en solfjadersform, 4 till 6 mm ifran varandra, med solfjaderns
Oppning mot axeln (figur 3).

Figur 3
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Steg 3: Satt pa sterila handskar och kontrollera implantatapplikatorns funktion genom att ta bort
obturatorn fran kanylen och sedan ater lasa den i kanylen. Rengor insattningsstallet med en aseptisk
I6sning, t.ex. klorhexidin. Torka inte av omradet.

Lagg den sterila duken med fonster pa patientens arm (figur 4). Beddva insattningsomradet vid
incisionsstéllet och precis under huden, langs de planerade insattningskanalerna, genom att injicera
5 ml lidokain 1 % med adrenalin 1:100 000. Efter att du har faststéllt att bedévningen ar adekvat och
effektiv, gor en ytlig incision som &r 2,5 till 3 mm lang vid markeringen vid incisionsstéllet.

Figur 4

Steg 4: Lyft kanten pa incisionsoppningen med klopincetten. Applicera motstrackning pa huden,
samtidigt som du med en liten vinkel (inte mer an 20 grader) bara for in spetsen pa applikatorn
subkutant (djup pa 3 till 4 mm under huden), med den fasade stoppmarkeringen pa kanylen uppat och
synlig med obturatorn helt Iast i kanylen (figur 5).

Figur 5

Steg 5: Séank applikatorn till ett horisontellt lage; lyft upp huden med spetsen pa applikatorn, men lat
kanylen vara kvar i den subkutana bindvaven (figur 6).

Steg 6: Lyft upp och for samtidigt forsiktigt fram applikatorn subkutant langs kanalmarkeringen pa
huden. Sluta omedelbart nar den proximala markeringen pa kanylen har férsvunnit in i incisionen
(figur 7 och 8).
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Figur 8

Steg 7: Hall kanylen pa plats och las samtidigt upp obturatorn och ta bort densamma. Sétt in ett
implantat i kanylen (figur 9), for in obturatorn igen och tryck den forsiktigt framat (du ska kanna ett
latt motstand) tills obturatorns stoppmarkering &r i niva med den fasade stoppmarkeringen, vilken
indikerar att implantatet ar placerat vid kanylens spets (figur 10). Tvinga inte implantatet bortanfor
kanylens &nde med obturatorn. Det ska vara minst 5 mm mellan incisionen och implantatet nar
implantatet &r korrekt placerat.

Figur 9

52



Steg 8: Hall obturatorn pa plats pa armen, dra samtidigt tillbaka kanylen langs obturatorn och lamna
kvar implantatet pa plats (figur 11). OBS! Tryck inte pa obturatorn. Dra tillbaka kanylen tills navet
ar i jamnhojd med obturatorn, vrid darefter obturatorn medurs for att lasa den pa kanylen (figur 12).
Dra tillbaka applikatorn med den fasade kanten uppdt, tills den distala markeringen pa kanylen ar
synlig vid incisionséppningen (den vassa spetsen ska vara kvar i det subkutana utrymmet).

Figur 11
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Steg 9: Flytta applikatorn till nésta kanalmarkering samtidigt som du stabiliserar det tidigare insatta
implantatet med ditt pekfinger, bort fran den vassa spetsen (figur 13). F6lj steg 6 till och med 9 for att
sétta in de tre kvarvarande implantaten genom samma incision.

Figur 13

Steg 10: Verifiera placeringen av varje implantat (26,5 mm langa) genom att palpera patientens arm
omedelbart efter insattningen, enligt figur 14. Om du inte kan kdnna vart och ett av de fyra
implantaten, eller &r tveksam till deras placering, anvand andra metoder for att bekrafta implantatets
placering.
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Figur 14

Steg 11: Tryck pa incisionsstallet under cirka fem minuter vid behov. Rengdr incisionsstallet.
Applicera sarlim pa hudkanterna och I3t torka innan du forsluter incisionen med den tunna cirka 6 mm
breda suturtejpen.

Placera ett litet vidhéftande forband éver inséttningsstallet. Applicera ett tryckférband med steril
gasvav for att minimera blamarken. Informera patienten att tryckforbandet kan tas bort efter 24 timmar
och det vidhaftande forbandet efter tre till fem dagar och att applicera en kylpase pa armen under

40 minuter varannan timme under det forsta dygnet och darefter vid behov.

Steg 12: Fyll i patientkortet och ge det till patienten som ska spara det. For ocksa in information om
implantatingreppet i patientens journal. Ge patienten rad om korrekt hantering av inséttningsstallet.

Anvisningar for lokalisering av implantat fore avlagsnande

Bekrafta implantatens placering med palpation. Icke-palpabla implantat maste lokaliseras fore
forsok till avlagsnande. Om implantaten inte gar att palpera ska avlagsnade ske med hjalp av
ultraljud (efter att de har lokaliserats). L&mpliga metoder for lokalisering inkluderar ultraljud med en
linjar omvandlare med hog frekvens (10 MHz eller hégre) eller, om ultraljud inte lyckas, med
magnetresonanstomografi (MR). Sixmo-implantat &r inte réntgentita och kan inte ses med réntgen
eller CT-undersokning. Explorativ kirurgi utan kunskap om alla implantats exakta placering avrads
bestamt ifran.

Utrustning for avlagsnande av Sixmo

Implantat ska avlagsnas under aseptiska forhallanden, varvid foljande utrustning behovs:
ett undersokningsbord for patienten att ligga pa

instrumenthallare tackt med en steril duk

adekvat belysning, t.ex. pannlampa

sterila dukar med fonster

talkfria, sterila latexhandskar

sprittork

kirurgisk markpenna

antiseptisk 16sning, t.ex. klorhexidin

lokalbeddvning, t.ex. 1 % lidokain med adrenalin 1:100 000

5 ml spruta med 25Gx1,5 tum nal (0,5%x38 mm)

Klopincett

peang (mosquito-tang)

tva X-plant-peanger (fixeringspeanger for vasektomi med 2,5 mm ringdiameter)
O0gonsax

nalforare

skalpellblad nr 15

steril linjal

100x100 mm steril gasvav
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. vidhé&ftande forband
. tryckforband, cirka 8 cm brett
° suturer, t.ex. 4-0 Prolene™ med en FS-2 skarande nal (kan vara absorberbar)

Anvisningar for avlagsnande av Sixmo

Steg 13: Patienten ska ligga pa rygg, med armen med implantaten bojd vid armbagen och roterad utat,
sa att handen &r placerad bredvid huvudet. Bekrafta pa nytt implantatens placering med palpation.
Rengor avldgsnandestéllet med en sprittork fore markering pa huden. Anvand den kirurgiska
maérkpennan och markera implantatens och incisionens placering. Incisionen ska goras parallellt med
armens axel (mittlinje), mellan det andra och tredje implantatet, for att na det subkutana utrymmet
(figur 15).

Figur 15

Steg 14: Satt pa sterila handskar. Anvénd aspetisk teknik och placera den sterila utrustningen pa ett
sterilt omrade pa instrumenthallaren. Rengdr avlagsnandestallet med en aseptisk 16sning, t.ex.
klorhexidin. Torka inte av omradet. Applicera den sterila duken med fonster pa patientens arm.
Bedova incisionsstallet och det subkutana utrymmet som innehaller implantaten (t.ex. genom att
injicera 5 till 7 ml lidokain 1 % med adrenalin 1:100 000).

OBS! Kontrollera att du injicerar lokalbedévning djupt mot mitten av implantaten. Detta kommer
effektivt att lyfta implantaten mot huden och underlétta deras avlagsnande. Efter att du har faststallt att
beddvningen &ar adekvat och effektiv, gor en incision som &r 7 till 10 mm med en skalpell, parallellt
med armens axel (mittlinje), mellan det andra och tredje implantatet.

Steg 15: Plocka upp hudkanten med klopincett och separera vavnaderna éver och under det synliga
implantatet med hjalp av en 6gonsax eller en bojd peang (mosquito-tang) (figur 16).

Ta tag mitt pa implantatet med X-plant-peangen/-peangerna (figur 17) och applicera ett forsiktigt drag.
Om implantatet &r inkapslat eller du ser sma fordjupningar, anvand skalpellen for att skrapa bort den
vidhaftande vdavnaden for att lossa implantatet.

Figur 16
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Figur 17

Steg 16: Efter att du har avlagsnat varje implantat, kontrollera att hela implantatet, 26,5 mm langt, har
avlagsnats genom att mata dess langd. F6lj steg 15 till och med 16 for att avldgsna de tre kvarvarande
implantaten genom samma incision. Samma teknik anvénds for att avlagsna utskjutande eller delvis
utstotta implantat. Explorativ kirurgi utan kunskap om alla implantats exakta placering avrads bestamt
ifran.

Steg 17: Efter avlagsnande av alla implantat, reng6r incisionsstéllet. Forslut incisionsstéllet med
suturer. Placera ett vidhaftande forband 6ver incisionen. Anvand den sterila gasvaven och tryck latt pa
incisionsstéllet, under fem minuter, for att sdkerstalla hemostas. Applicera ett tryckférband med steril
gasvav for att minimera blamarken. Informera patienten att tryckbandaget kan tas bort efter 24 timmar
och det vidhaftande forbandet efter tre till fem dagar. Ge patienten rad om korrekt aseptisk sarvard. Be
patienten applicera en kylpase pa armen under 40 minuter varannan timme det forsta dygnet och
dérefter efter behov. Boka ett besok for att ta bort suturerna.

Steg 18: Kassering av Sixmo-implantat ska ske i enlighet med lokala krav eftersom de innehaller
buprenorfin.

Om implantat eller implantatfragment inte tas bort under ett forsok till avliagsnande, ska patienten
genomga en bildundersékning for lokalisering sa snart som mojligt och ett efterféljande forsok till
avlagsnande ska ske samma dag som lokaliseringen. Om lokalisering och ett andra forsok till
avlagsnande inte utférs samma dag som det initiala forsoket till avlagsnande, ska saret tillfalligt
forslutas med suturer.
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