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V Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMIT-
TELS

Sixmo 74,2 mg Implantat

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jedes Implantat enthélt Buprenorphin-
hydrochlorid, entsprechend 74,2 mg
Buprenorphin.

Vollsténdige Auflistung der sonstigen
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Implantat

WeiBes/weiBgraues bis blassgelbes,
stabférmiges Implantat, 26,5 mm lang
und 2,4 mm im Durchmesser.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Sixmo wird angewendet zur Substitu-
tionstherapie bei Opioidabhangigkeit
im Rahmen einer medizinischen, so-
zialen und psychologischen Behand-
lung von klinisch stabilen erwachse-
nen Patienten, die nicht mehr als 8 mg
sublinguales Buprenorphin / Tag be-
notigen.

4.2 Dosierung und Art der Asnwendung

Die Behandlung muss unter Aufsicht
eines Arztes mit Erfahrung in der Be-
handlung von Opioidabhangigkeit/
-sucht erfolgen. Das Einflhren und
Entfernen der Sixmo-Implantate muss
durch einen Arzt vorgenommen wer-
den, der kleinere Eingriffe vornehmen
kann und im Einfihren und Entfernen
der Implantate geschult wurde. Wah-
rend der Behandlung mit Sixmo sind
in Abhéngigkeit von den Bedurfnis-
sen des Patienten und der klinischen
Beurteilung des behandelnden Arztes
geeignete VorsichtsmaBnahmen wie
z. B. die Durchfiihrung von Nachunter-
suchungen des Patienten zu ergreifen.

Patienten, die zuvor mit sublingualem
Buprenorphin oder sublingualem Bu-
prenorphin + Naloxon behandelt wur-
den, missen mindestens 30 Tage
lang gleichbleibende Dosen zwischen
2 und 8 mg/Tag erhalten haben und
vom behandelnden Arzt als klinisch
stabil eingestuft worden sein.

Folgende Faktoren sind bei der Be-
stimmung der klinischen Stabilitat
und Eignung flr eine Behandlung mit
Sixmo zu berticksichtigen:

e kein Missbrauch von Opioiden Uber
einen gewissen Zeitraum hinweg

e stabile Lebensverhéltnisse
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e geregelter Tagesablauf/Beruf

e kontinuierliche Teilnahme an emp-
fohlener Verhaltenstherapie/Selbst-
hilfeprogramm

e kontinuierliche Einhaltung der kli-
nischen Besuchstermine

* minimales oder kein Verlangen oder
Beduirfnis, Opioide zu missbrauchen

e Zeitraum ohne Episoden eines sta-
tiondren Aufenthalts (Abhéngigkeit
oder psychische Gesundheitspro-
bleme), Aufsuchen der Notaufnahme
oder Kriseninterventionen

e soziales Unterstitzungssystem.

Dosierung

Sixmo darf nur bei Patienten ange-
wendet werden, die Opioid-tolerant
sind. Jede Dosis besteht aus vier Im-
plantaten, die subkutan an der Innen-
seite des Oberarms eingeflhrt wer-
den.

Bei bestimmungsgemaBer Anwen-
dung verbleiben die Sixmo-Implan-
tate 6 Monate im Oberarm und geben
in dieser Zeit kontinuierlich Buprenor-
phin ab. Sie werden nach Ablauf der
sechs Monate entfernt.

Behandlung mit Sixmo

Sublinguales Buprenorphin ist 12 bis
24 Stunden vor dem subkutanen Ein-
fuhren der Sixmo-Implantate abzu-
setzen.

Kriterien zur Anwendung von zusétz-
lichem sublingualem Buprenorphin

Eine Untergruppe von Patienten be-
notigt mdglicherweise zeitweise zu-
séatzlich sublinguales Buprenorphin,
um eine vollstandige Kontrolle von
Opioidentzugssymptomen und Cra-
ving zu erreichen, z. B. in Zeiten von
personlichem Stress oder Krisen.

Die Anwendung von zuséatzlichen sub-
lingualen Buprenorphindosen ist durch
den behandelnden Arzt in folgenden
Féallen in Betracht zu ziehen:

* wenn beim Patienten Entzugssym-
ptome auftreten, z. B. Schwitzen,
Tranensekretion, Gdhnen, Ubelkeit,
Erbrechen, Tachykardie, Hypertonie,
Piloerektion, erweiterte Pupillen;

e wenn ein Patient selbst angibt, He-
roin anzuwenden, andere Opioide
anzuwenden oder Craving versplirt
und/oder bei positiv auf Opiate aus-
fallenden Urinproben.

Auch wenn manche Patienten zeit-
weise eine zusétzliche Buprenorphin-
dosis bendtigen kénnen, sind ihnen
dennoch keine sublingualen Bupre-
norphin-haltigen Arzneimittel fir den
Bedarfsfall zu verordnen. Stattdes-
sen mussen Patienten, die Bedarf fir
eine zusatzliche Dosis verspuren, so-
fort ihren Arzt aufsuchen und unter-
sucht werden.

Kriterien zum Absetzen der Behand-
lung

Der behandelnde Arzt muss das Ent-
fernen der Implantate in folgenden
Fallen in Betracht ziehen:

¢ beim Patienten treten schwere oder
untragbare Nebenwirkungen auf

(einschlieBlich schwere, schnell ein-
setzende Entzugserscheinungen);

* Anzeichen von Intoxikation oder
Uberdosierung treten auf (Miosis,
Zyanose der Lippen, Sedierung,
Bradykardie, Hypotonie, Atemde-
pression);

e der Patient leidet unter mangelnder
Wirksamkeit, erkennbar an anhalten-
den Entzugssymptomen, die eine
wiederholte Behandlung mit sub-
lingualem Buprenorphin erfordern.

Absetzen der Behandlung

Patienten, bei denen die Behandlung
mit Sixmo abgesetzt wird, sind inner-
halb von 12 bis 24 Stunden nach dem
Entfernen der Sixmo-Implantate auf
ihre vorherige Dosis des sublingualen
Buprenorphin umzustellen (d. h. die
Dosis, die sie vor der Umstellung auf
die Behandlung mit Sixmo erhalten
hatten). Die Trennung von Buprenor-
phin von den p-Opioidrezeptoren ab
dem Zeitpunkt des Absetzens der
Behandlung mit Sixmo dauert voraus-
sichtlich mehrere Tage, weshalb nach
dem Entfernen von Sixmo nicht un-
mittelbar Entzugssymptome auftreten.

Erneute Behandlung

Wenn am Ende des ersten sechsmo-
natigen Behandlungszyklus eine Fort-
setzung der Behandlung gewlinscht
wird, kann nach Entfernen der alten
Implantate ein neues, aus 4 Sixmo-
Implantaten bestehendes, Set fur
einen weiteren sechsmonatigen Be-
handlungszyklus eingesetzt werden.
Die Erfahrungen mit einem zweiten
Behandlungszyklus sind begrenzt.
Zur erneuten Implantation nach 12
oder mehr Monaten liegen keine Er-
fahrungen vor. Die Implantate sind an
der Innenseite des gegenuberliegen-
den Oberarms einzuflihren, wobei die
nachfolgenden Schritte zur Lokalisie-
rung der geeigneten Einflhrstelle zu
befolgen sind.

Die Implantate zur erneuten Behand-
lung sind nach dem Entfernen der
vorherigen Implantate schnellstmdg-
lich subkutan einzusetzen, vorzugs-
weise am selben Tag. Wenn die Im-
plantate zur erneuten Behandlung
nicht am Tag des Entfernens der vor-
herigen Implantate eingesetzt werden,
mussen Patienten, sofern klinisch er-
forderlich, eine individuell festzu-
legende fixe Dosis von sublingualem
Buprenorphin von 2 bis 8 mg/Tag er-
halten, bis die erneute Behandlung
vorgenommen wird. Sublinguales Bu-
prenorphin ist 12 bis 24 Stunden vor
dem Einfiihren der vier Sixmo-Im-
plantate abzusetzen.

Nach dem subkutanen Einflihren in
jedem Arm (insgesamt zwei Behand-
lungszyklen) sind die meisten Pati-
enten zur weiteren Behandlung wie-
der auf die vorherige Dosis des sub-
lingualen Buprenorphin umzustellen
(d. h. die Dosis, die sie vor der Um-
stellung auf die Behandlung mit Sixmo
erhalten hatten). Prospektive Daten
zu Sixmo bei mehr als zwei Behand-
lungszyklen liegen nicht vor, und zum
EinfUhren von Sixmo-Implantaten in
anderen Stellen des Arms, anderen
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Stellen als dem Oberarm oder einem
erneuten Einflihren in bereits vorher
verwendeten Stellen liegen keine Er-
fahrungen vor.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Da in klinischen Studien zu Sixmo
keine Patienten Uber 65 Jahre einge-
schlossen waren, wird die Anwen-
dung des Arzneimittels bei dieser Po-
pulation nicht empfohlen. Die Wirksam-
keit und Sicherheit von Buprenorphin
bei alteren Patienten > 65 Jahren ist
nicht erwiesen. Eine Dosierungsemp-
fehlung kann nicht gegeben werden.

Leberfunktionsstérung

Da die Buprenorphinspiegel wahrend
der Behandlung mit Sixmo nicht an-
gepasst werden kdnnen, ist Sixmo
bei Patienten mit schwerer Leber-
funktionsstérung (Child-Pugh C) kon-
traindiziert (siehe Abschnitte 4.3, 4.4
und 5.2). Patienten mit leichter bis
mittelschwerer Leberfunktionssto-
rung (Child-Pugh A und B) sind auf
Anzeichen und Symptome von Toxi-
zitdt oder Uberdosierung aufgrund
erhdhter Buprenorphinspiegel zu Uiber-
wachen (Miosis, Zyanose der Lippen,
Sedierung, Bradykardie, Hypotonie,
Atemdepression). In Fallen, in denen
Symptome von Toxizitét oder Uber-
dosierung beobachtet werden, sind
das Entfernen der Implantate und die
Umstellung auf ein Arzneimittel, mit
dem eine Dosisanpassung moglich
ist, erforderlich.

Patienten, bei denen wahrend der
Behandlung mit Sixmo eine Leber-
funktionsstdrung auftritt, sind auf An-
zeichen und Symptome von Toxizitat
oder Uberdosierung zu tUberwachen.
In Féllen, in denen Symptome von
Toxizitat oder Uberdosierung auf-
treten, sind das Entfernen der Implan-
tate und die Umstellung auf ein Arz-
neimittel, mit dem eine Dosisanpas-
sung moglich ist, erforderlich.

Nierenfunktionsstérung

Die renale Elimination spielt bei der
Gesamtclearance von Buprenorphin
eine verhaltnisméaBig geringe Rolle
(ungefahr 30 %), und die Plasmakon-
zentrationen von Buprenorphin waren
bei Patienten mit Nierenfunktions-
stérung nicht erhéht.

Eine Anpassung der Sixmo-Dosis ist
bei Patienten mit Nierenfunktions-
stérung nicht erforderlich. Bei der Do-
sierung von Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-
Clearance < 30 ml/min) ist Vorsicht
geboten (siehe Abschnitte 4.4 und
5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Sixmo bei Kindern unter 18 Jahren
ist bisher noch nicht erwiesen. Es
liegen keine Daten vor.
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Art der Anwendung

Subkutane Anwendung

Vorbereitungen zur Handhabung oder
Anwendung des Arzneimittels

e Das Einfihren und Entfernen von
Sixmo hat unter aseptischen Be-
dingungen stattzufinden.

¢ Der Patient sollte nach Mdglichkeit
auf dem Ruicken liegen.

e Es wird empfohlen, dass der Arzt
wéhrend des gesamten Eingriffs
sitzt, damit die Einflihrstelle und
die Bewegung der Nadel unter der
Haut eindeutig von der Seite her
erkennbar sind. Nur ein Arzt, der
kleinere Eingriffe vornehmen kann
und flr das Einfiihren von Sixmo
geschult wurde, darf den Eingriff
nach Anwendung eines geeigneten
Lokalanédsthetikums vornehmen,
wobei nur der Implantat-Applikator
verwendet werden darf.

e Zum EinfUhren aller vier Implantate
wird ein Applikator verwendet.

e Esist darauf zu achten, dass in der
klinischen Einrichtung, in der der
Eingriff und das Entfernen von
Sixmo stattfinden, ein Ultraschall-
und MRT-Gerat vorhanden sein
mussen.

e Patienten, bei denen eine MRT kon-
traindiziert ist, diirfen kein Implan-
tat erhalten.

Ausstattung zum subkutanen Einfiih-
ren von Sixmo

Die folgende Ausstattung wird zum
Einflhren der Implantate unter asep-
tischen Bedingungen bendtigt:

e ein Untersuchungstisch, auf dem
der Patient liegen kann

e ein Instrumententisch mit sterilem
Abdecktuch

e ausreichende Beleuchtung, wie
etwa eine Stirnlampe

o steriles, fenestriertes Abdecktuch

¢ |atex- und talkumfreie sterile Hand-
schuhe

e Alkoholtupfer
e chirurgischer Markierungsstift

e antiseptische Ldsung, wie etwa
Chlorhexidin

e | okalanasthetikum, wie etwa 1 %
Lidocain mit Adrenalin (1:100.000)

e 5-ml-Spritze mit 25 G x 1,5“-Ka-
ndle (0,5 x 38 mm)

e Adson-Gewebepinzette mit einem
Zahn

e Skalpell mit Klinge #15

e dlnner Klebestreifen, ungefahr 6 mm
breit (Butterfly-Wundverschluss)

® 100 x 100 mm steriler Verbandmull
e Pflaster

e Druckverband, ungefahr 8 cm breit
¢ Flussigkleber

e 4 Sixmo-Implantate

¢ 1 Implantat-Applikator.

Der Implantat-Applikator (Einweg-
artikel) und dessen Teile sind in Ab-
bildung 1 dargestellt.

Abbildung 1
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Anleitung zum subkutanen Einfihren
von Sixmo

Schritt 1: Der Patient sollte auf dem
Ruicken liegen, den zu behandelnden
Arm am Ellenbogen gebeugt und nach
auBen gedreht, sodass die Hand
neben dem Kopf ruht. Die Einflhr-
stelle an der Innenseite des Oberarms
bestimmen, etwa 80 bis 100 mm (8 bis
10 cm) oberhalb des Epikondylus me-
dialis, in der Furche zwischen dem
Bizeps- und Trizeps-Muskel. Zur leich-
teren Bestimmung der Stelle kann der
Patient den Bizepsmuskel beugen
(Abbildung 2).

Abbildung 2

Schritt 2: Einflhrstelle mit einem Alko-
holtupfer reinigen. Einflihrstelle mit
einem chirurgischen Markierungsstift
markieren. Die Implantate werden
durch einen kleinen, 2,5 bis 3 mm
subkutanen Einschnitt eingesetzt. Mit
4 Linien (jede Linie 40 mm lang) die
Ausrichtung der Kanéle markieren, in
die jedes Implantat eingesetzt wird.
Die Implantate werden im Abstand von
4 bis 6 mm nah beieinander facher-
formig positioniert, wobei sich der
Facher zur Schulter hin 6ffnet (Abbil-
dung 3).

Abbildung 3

Schritt 3: Sterile Handschuhe anzie-
hen und die Funktion des Implantat-
Applikators Uberprifen, indem der
Obturator von der Kanlle entfernt
und danach wieder verriegelt wird.
Die EinfUhrstelle mit einer antisep-
tischen Losung, wie etwa Chlorhexi-
din, reinigen. Nicht abtupfen oder ab-
wischen.

Das sterile, fenestrierte Abdecktuch
auf den Patientenarm legen (Abbil-
dung 4). Am Ort des Einschnittes die
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EinfUhrstelle und entlang der geplanten
Kanale zum Einfihren die Bereiche
unmittelbar unter der Haut durch In-
jektion von 5 ml 1 % Lidocain mit
Adrenalin (1:100.000) anasthesieren.
Sobald die Anasthesie ausreichend
wirksam ist, an der Markierung der
Einschnittstelle einen flachen Ein-
schnitt von 2,5 bis 3 mm Lénge vor-
nehmen.

Abbildung 4

Schritt 4: Mit der gezahnten Pinzetten-
spitze den Rand der Einschnittsoff-
nung anheben Bei leichtem Ausein-
anderziehen der Haut nur die Spitze
des Applikators in einem flachen
Winkel (nicht mehr als 20 Grad) in den
subkutanen Bereich (3 bis 4 mm unter-
halb der Haut) einflihren, wobei mit
nach oben zeigendem Schragschliff
die Stopp-Markierung auf der Kanile
nach oben weist und noch zu sehen
ist. Der Obturator ist dabei fest mit
der Kantile verriegelt (Abbildung 5).

Abbildung 5

Schritt 5: Den Applikator horizontal
ausrichten. Dann mit der Applikator-
spitze die Haut anheben, die Kantile
aber im subkutanen Bindegewebe
belassen (Abbildung 6).

Abbildung 6

Schritt 6: Wahrend dem Anheben der
Haut den Applikator sanft und sub-
kutan entlang der auf der Haut auf-
gezeichneten Kanalmarkierung hinein-
schieben. Den Applikator nur so weit
hineinschieben, bis die proximale
Markierung auf der Kandle im Ein-
schnitt verschwindet (Abbildungen 7
und 8).

FI-Sixmo-062019

Abbildung 7

Abbildung 8
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Schritt 7: Die KanUle in Position halten,
den Obturator entriegeln und ent-
fernen. Ein Implantat in die Kanile
stecken (Abbildung 9), den Obturator
wieder einsetzen und sanft nach vorne
drlicken (es sollte ein leichter Wider-
stand zu splren sein), bis die Stopp-
Linie auf dem Obturator bei nach oben
zeigendem Schragschliff auf gleicher
Hohe mit der Stopp-Markierung ist.
Dies weist darauf hin, dass das Im-
plantat sich an der Kanulenspitze be-
findet (Abbildung 10). Das Implantat
darf nicht mit dem Obturator tiber
das Kaniilenende hinaus geschoben
werden. Nach der ordnungsgeméaBen
Positionierung soll das Implantat min-
destens 5 mm vom Einschnitt ent-
fernt liegen.

Abbildung 9

Schritt 8: Den Obturator auf dem Arm
in Position halten und die Kanlle ent-
lang des Obturators zurlickziehen,
wodurch das Implantat an Ort und
Stelle verbleibt (Abbildung 11). Hin-
weis: Der Obturator darf nicht ver-
schoben werden. Die Kanlle soweit
zurlickziehen, bis der Kanllenansatz
bundig mit dem Obturator ist, dann
den Obturator im Uhrzeigersinn drehen,
um ihn mit der Kanule zu verriegeln
(Abbildung 12). Den Applikator mit
nach oben zeigendem Schragschliff
soweit herausziehen, bis die distale
Markierung auf der Kantile an der Ein-

schnitts6ffnung sichtbar wird (die
scharfe Spitze verbleibt im subkuta-
nen Bereich).

Abbildung 11

Abbildung 12

)
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Schritt 9: Wéhrend mit dem Zeige-
finger das zuvor eingesetzte Implan-
tat stabilisiert wird, den Applikator
auf die ndchste Kanalmarkierung aus-
richten, wobei die scharfe Spitze vom
Zeigefinger weg zeigt (Abbildung 13).
Zum Einflhren der verbliebenen drei
Implantate durch denselben Einschnitt
die Schritte 6 bis 9 wiederholen.

Abbildung 13

Schritt 10: Durch Abtasten des Pati-
entenarms unmittelbar nach dem Ein-
fihren (wie in Abbildung 14 gezeigt)
ist sicherzustellen, dass jedes Im-
plantat (jeweils 26,5 mm lang) vor-
handen ist. Wenn eines der vier Im-
plantate nicht ertastet werden kann
oder das Vorhandensein nicht ein-
wandfrei feststellbar ist, sind andere
Methoden zur Bestétigung des Vor-
handenseins anzuwenden.

Abbildung 14

Schritt 11: Auf die Einschnittstelle bei
Bedarf ungeféhr fiinf Minuten Druck
auslben. Die Einschnittstelle reinigen.
Flussigkleber auf die umliegenden
Hautrander auftragen und trocknen
lassen, bevor der Einschnitt mit dem
etwa 6 mm breiten, diinnen Klebe-
streifen (Butterfly-Wundverschluss)
verschlossen wird. Ein Pflaster Gber
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der EinfUhrstelle befestigen. Zum Ver-
meiden blauer Flecken einen Druck-
verband mit sterilem Verbandmull an-
bringen. Den Patienten anweisen,
dass der Druckverband nach 24 Stun-
den und das Pflaster nach drei bis
finf Tagen entfernt werden kénnen
und dass innerhalb der ersten 24 Stun-
den alle zwei Stunden und anschlie-
Bend bei Bedarf fir 40 Minuten ein
Kihlpack auf den Arm gelegt werden
kann.

Schritt 12: Den Patientenpass aus-
flllen und dem Patienten zur Aufbe-
wahrung Uberreichen. Details zum
Implantationsvorgang sind ebenfalls
in die Patientenakte einzuscannen
oder einzutragen. Der Patient ist an-
zuweisen, wie die EinfUhrstelle ange-
messen zu pflegen ist.

Anleitung zur Lokalisierung der Im-
plantate vor ihrem Entfernen

Die Lokalisierung der Implantate erfolgt
durch Abtasten. Nicht ertastbare
Implantate miissen zuerst lokalisiert
werden, bevor versucht wird, sie zu
entfernen. Im Fall von nicht ertast-
baren Implantaten muss das Entfer-
nen mittels Ultraschallkontrolle erfol-
gen (nach ihrer Lokalisierung). Geeig-
nete Lokalisierungsmethoden sind
beispielsweise Ultraschall mit einem
hochfrequenten Linearschallkopf
(10 MHz oder héher) oder, falls Ultra-
schall zu keinem Ergebnis fihrt, Ma-
gnetresonanztomographie (MRT).
Sixmo-Implantate sind rontgennega-
tiv und kénnen weder bei einer Ront-
gen- noch CT-Untersuchung entdeckt
werden. Von einem explorativen Ein-
griff ohne Kenntnis der genauen Lage
aller Implantate wird dringend abge-
raten (siehe Abschnitt 4.4).

Ausstattung zum Entfernen von Sixmo

Zum Entfernen der Implantate unter
aseptischen Bedingungen wird die
folgende Ausstattung bendtigt:

e ein Untersuchungstisch, auf dem
der Patient liegen kann

e |nstrumententisch mit sterilem Ab-
decktuch

e ausreichende Beleuchtung, wie
etwa eine Stirnlampe

e sterile, fenestrierte Abdecktiicher

e |atex- und talkumfreie sterile Hand-
schuhe

e Alkoholtupfer
e chirurgischer Markierungsstift

e antiseptische Losung, wie etwa
Chlorhexidin

e | okalanasthetikum, wie etwa 1 %
Lidocain mit Adrenalin (1:100.000)

e 5-ml-Spritze mit 25 G x 1,5“-Ka-
ndle (0,5 x 38 mm)

e Adson-Gewebepinzette mit einem
Zahn

e Moskito-Klemme

e zwei X-plant-Klemmen (Vasekto-
mieklemmen mit Ringdffnung von
2,5 mm)

e |risschere
e Nadelhalter
e Skalpell mit Klinge #15
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e steriles Lineal

e 100 x 100 mm steriler Verbandmull
e Pflaster

e Druckverband, ungeféhr 8 cm breit

e Nahtmaterial, wie etwa 4-0 Pro-
lene™ mit schneidender Nadel FS-2
(kann resorbierbar sein).

Anleitung zum Entfernen von Sixmo

Schritt 13: Der Patient sollte auf dem
Ricken liegen, den Arm mit den Im-
plantaten am Ellenbogen gebeugt
und nach auBen gedreht, sodass die
Hand neben dem Kopf ruht. Die Po-
sition der Implantate durch Abtasten
erneut bestatigen. Die Entnahmestelle
vor Markierung der Haut mit einem
Alkoholtupfer reinigen. Mit dem chi-
rurgischen Markierungsstift die Po-
sition der Implantate und der Ein-
schnittstelle markieren. Der Einschnitt
sollte parallel zur Armachse erfolgen,
zwischen dem zweiten und dritten
Implantat, um Zugang zum subkuta-
nen Bereich zu erhalten (Abbildung 15).

Abbildung 15

Schritt 14: Sterile Handschuhe tber-
ziehen. Unter aseptischen Bedin-
gungen die sterile Ausstattung auf
die sterile Ablageflache des Instru-
mententisches legen. Die Enthahme-
stelle mit einer antiseptischen Losung,
wie etwa Chlorhexidin, reinigen. Nicht
abtupfen oder abwischen. Das ste-
rile Abdecktuch auf den Patienten-
arm legen. Die Einschnittstelle und
den subkutanen Bereich mit den Im-
plantaten anésthesieren (zum Beispiel
durch Injektion von 5 bis 7 ml 1 %
Lidocain mit Adrenalin [1:100.000]).

HINWEIS: Es ist darauf zu achten,
das Lokalan&sthetikum tief zwischen
die Implantate zu injizieren. Dadurch
werden die Implantate in Richtung
Haut angehoben, was das Entfernen
der Implantate erleichtert. Sobald die
Andsthesie ausreichend wirksam ist,
mit einem Skalpell einen 7 bis 10 mm
langen Einschnitt parallel zur Arm-
achse zwischen dem zweiten und
dritten Implantat vornehmen.

Schritt 15: Mit der Adson-Gewebe-
pinzette mit einem Zahn den Hautrand
anheben und mit einer Irisschere oder
gebogenen Moskito-Klemme das Ge-
webe Uber und unter dem sichtbaren
Implantat von diesem trennen (Abbil-
dung 16).

Mit einer oder mehreren X-plant-Klem-
men das Implantat in der Mitte fest-
halten (Abbildung 17) und leicht ziehen.
Ist das Implantat eingekapselt oder
sind Eindellungen sichtbar, mit dem
Skalpell das anhaftende Gewebe ab-
schaben, um das Implantat freizu-
legen.

Abbildung 16

Schritt 16: Nach dem Entfernen eines
jeden Implantats ist zu priifen, ob das
26,5 mm lange Implantat vollstandig
entfernt wurde. Dazu wird die Lange
eines jeden Implantats gemessen.
Zum Entfernen der verbliebenen Im-
plantate durch denselben Einschnitt
die Schritte 15 und 16 wiederholen.
Zum Entfernen hervorstehender oder
teilweise ausgestoBener Implantate
wird dieselbe Vorgehensweise ange-
wendet. Von einem explorativen Ein-
griff ohne Kenntnis der genauen Lage
aller Implantate wird dringend abge-
raten (siehe Abschnitt 4.4).

Schritt 17: Nach dem Entfernen aller
Implantate die Einschnittstelle reini-
gen. Den Einschnitt mit Nahtmaterial
verschlieBen. Ein Pflaster tiber dem
Einschnitt befestigen. Zur Blutstillung
mit dem sterilen Verbandmull finf Mi-
nuten leichten Druck auf die Ein-
schnittstelle austiben. Zum Vermeiden
blauer Flecken einen Druckverband
mit sterilem Verbandmull anbringen.
Den Patienten anweisen, dass der
Druckverband nach 24 Stunden und
das Pflaster nach drei bis funf Tagen
entfernt werden kénnen. Der Patient
ist anzuweisen, wie die Wunde ange-
messen zu pflegen ist. Dem Patienten
ist mitzuteilen, dass innerhalb der er-
sten 24 Stunden alle zwei Stunden
und anschlieBend bei Bedarf fiir 40 Mi-
nuten ein Kihlpack auf den Arm gelegt
werden kann. Einen Termin zum Ziehen
der Faden vereinbaren.

Schritt 18: Da die Sixmo-Implantate
Buprenorphin enthalten, sind sie ent-
sprechend den nationalen Anforde-
rungen zu beseitigen.

Falls beim Entfernungsversuch ein
oder mehrere Implantate oder Im-
plantatfragmente nicht entfernt wer-
den, mussen diese so bald wie mbg-
lich mittels bildgebender Verfahren
lokalisiert werden. AnschlieBend ist
noch am Tag der Lokalisierung ein
weiterer Entfernungsversuch zu unter-
nehmen. Finden die Lokalisierung und
ein zweiter Entfernungsversuch nicht
am selben Tag wie der erste Entfer-
nungsversuch statt, ist die Wunde in
der Zwischenzeit mit Nahtmaterial zu
verschlieBen.

Seite 4 von 13




Juni 2019

FACHINFORMATION

s

MOLTENI

FARMACEUTICI

Sixmo 74,2 mg Implantat

4.3

4.4

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile.

Schwere respiratorische Insuffizienz.
Schwere Leberfunktionsstorung.

Akuter Alkoholismus oder Delirium
tremens.

Gleichzeitige Anwendung von Opioid-
antagonisten (Naltrexon, Nalmefen)
zur Behandlung von Alkohol- oder
Opioidabhangigkeit.

Bei Patienten mit Keloidbildung oder
hypertropher Narbenbildung dirfen
keine subkutanen Eingriffe erfolgen,
da es beim Entfernen des Implantats
zu Problemen kommen kann.

Patienten, bei denen eine MRT kontra-
indiziert ist.

Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
dung

Uberwachung der Behandlung

Patienten sind darauf hinzuweisen,
dass es vor allem in der ersten Woche
nach dem Einflhren der Implantate
zu Somnolenz kommen kann (siehe
Abschnitt 4.7).

Die Einflihrstelle ist eine Woche nach
dem Eingriff und danach regelmaBig
auf Anzeichen von Infektionen oder
anderen Problemen bei der Wund-
heilung zu untersuchen, einschlieBlich
Anzeichen einer Implantatextrusion
durch die Haut sowie dem nicht be-
stimmungsgeméaBen Gebrauch oder
Missbrauch. Fir die meisten Patien-
ten wird empfohlen, dass zur kontinu-
ierlichen Beratung und psychosozia-
len Unterstltzung der Zeitplan einen
Besuch mindestens einmal im Monat
vorsieht.

Schwerwiegende Komplikationen
durch das Einflhren und Entfernen
der Sixmo-Implantate

Beim unsachgemaBen Einflihren der
Arzneimittelimplantate im Oberarm
kann es zu seltenen, aber schwer-
wiegenden Komplikationen wie bei-
spielsweise Nervenschaden und Mi-
gration kommen, was zu Embolien
und zum Tod fuhren kann. Weitere
Komplikationen sind auBerdem lokale
Migration, Vorwdlbung, AusstoBung
sowie Bruch des Implantats nach dem
Einflhren oder wahrend des Entfer-
nens. Bei der Migration eines Implan-
tats muss dieses durch eine chirur-
gische Intervention entfernt werden.

Das subkutane Einfuhren ist erforder-
lich, um durch Abtasten die richtige
Positionierung bestatigen zu kénnen.
Bei zu tiefem Einflhren der Implan-
tate (intramuskuldr oder im Bindege-
webe) kénnen beim Einflhren oder
Entfernen Nerven oder GefaBe ge-
schadigt werden.

An den Stellen, an denen die Implan-
tate eingesetzt oder entfernt werden,
konnen Infektionen auftreten. Ein
UberméBiges Abtasten kurz nach dem
EinfUhren der Implantate kann das
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Infektionsrisiko erhéhen. Bei unsach-
gemaBer Entfernung besteht das Ri-
siko fir Infektionen im Bereich der
Implantationsstelle und des Bruchs
eines Implantats.

In seltenen Féllen konnten Implantate
oder Teile nicht lokalisiert und daher
nicht entfernt werden (siehe Abschnitt
4.2).

AusstoBung des Implantats

Bei spontaner AusstoBung des Im-
plantats nach dem Einfiihren sind fol-
gende Schritte einzuleiten:

e Der Patient muss den Arzt, der den
Eingriff vorgenommen hat, schnellst-
mdglich aufsuchen.

e Der Patient ist anzuweisen, das Im-
plantat in ein GlasgeféB mit Deckel
zu legen, dieses vor dem Zugriff
durch andere Personen, insbeson-
dere Kinder, geschuitzt sicher auf-
zubewahren und es dem Arzt zu
Ubergeben, damit dieser feststel-
len kann, ob das Implantat vollstén-
dig ausgestoBen wurde.

Bitte beachten: Buprenorphin kann
bei Kindern, die versehentlich damit
in Kontakt kommen, zu schwerer,
moglicherweise todlicher, Atemde-
pression fuhren.

e Bringt der Patient das ausgestoBene
Implantat zurlick, muss dessen
Lange gemessen werden, um sicher-
zustellen, dass das Implantat voll-
sténdig (Lange von 26,5 mm) aus-
gestoBen wurde.

¢ Die Einschnittstelle muss auf Infek-
tionen Uberpruft werden. Liegt eine
Infektion vor, ist diese entsprechend
zu behandeln und es muss entschie-
den werden, ob die verbliebenen
Implantate entfernt werden mussen.

e Ist das ausgestoBene Implantat
nicht intakt, muss der Arzt den Be-
reich der Einflihrstelle abtasten, um
die Position verbliebener Implan-
tatteile zu bestimmen. Verbliebene
Implantatteile sind anhand der in
Abschnitt 4.2 unter ,,Anleitung zum
Entfernen von Sixmo“ beschrie-
benen Vorgehensweise zu entfernen.

e Kann ein verbliebenes Implantat
nicht ertastet werden, ist eine Un-
tersuchung mittels Ultraschall oder
MRT, wie in Abschnitt 4.2 unter
»Anleitung zum Entfernen von
Sixmo* beschrieben, vorzunehmen.

e Der Arzt muss den Patienten bis
zum Einsetzen eines Ersatzimplan-
tats sorgfaltig auf Entzugserschei-
nungen oder andere klinische In-
dikatoren Uberwachen, die eine zu-
satzliche Gabe von sublingualem
Buprenorphin erforderlich machen
kénnten.

e Das oder die Ersatzimplantate sind
im selben Arm einzusetzen, und
zwar medial oder lateral zu den
In-situ-Implantaten. Alternativ kénnen
Ersatzimplantate auch im gegen-
Uberliegenden Arm eingesetzt wer-
den.

Nicht bestimmungsgemé&Ber Gebrauch
und Entwendun

Buprenorphin hat Missbrauchspoten-
tial und es besteht die Gefahr einer
Entwendung zu kriminellen Zwecken.
Sixmo wurde entwickelt, um die Ent-
wendung und den Missbrauch zu er-
schweren. Dennoch ist es moglich,
Buprenorphin aus dem Sixmo-Im-
plantat zu extrahieren. Diese Risiken
und die Stabilitdt des Patienten bei
der Behandlung der Opioidabhangig-
keit sind bei der Entscheidung, ob
Sixmo fiir den Patienten geeignet ist,
zu berticksichtigen.

Beim Missbrauch von Buprenorphin
besteht das Risiko, dass es zu einer
Uberdosierung und zum Tod kommt.
Dieses Risiko steigt bei gleichzeitigem
Missbrauch von Buprenorphin und
Alkohol und anderen Substanzen,
insbesondere Benzodiazepinen.

Alle Patienten, die Sixmo erhalten,
sind auf Zustande zu Uberwachen,
die auf eine Entwendung oder eine
Progression der Opioidabhéngigkeit
hindeuten, sowie auf Abhangigkeits-
verhalten, das darauf hinweist, dass
eine intensivere und strukturiertere
Behandlung des Gebrauchs von Sub-
stanzen erforderlich ist.

Abhéngigkeit

Buprenorphin wirkt am p(My)-Opioid-
rezeptor als partieller Agonist, und
eine chronische Anwendung fiihrt zu
einer Abhangigkeit vom Opioidtyp.
Tierexperimentelle Studien sowie kli-
nische Daten haben gezeigt, dass
Buprenorphin zu einer Abhéngigkeit
fuhren kann, wobei diese Abhangig-
keit jedoch nicht so stark ausgepragt
ist wie bei einem vollen Agonisten,
z. B. Morphin.

Wenn nach dem Entfernen von Sixmo-
Implantaten nicht sofort neue einge-
setzt werden, missen die Patienten,
sublinguales Buprenorphin (2 bis
8 mg/Tag), je nach klinischer Notwen-
digkeit erhalten, bis die Behandlung
mit Sixmo fortgesetzt wird. Patienten,
die sich zur Beendigung der Behand-
lung mit Sixmo entscheiden, sind hin-
sichtlich eines Entzugssyndroms zu
Uberwachen, wobei zu erwégen ist,
die Dosis des sublingualen Buprenor-
phin schrittweise zu verringern.

Beschleunigt einsetzendes Opioid-
entzugssyndrom

Die partiell opioid-agonistischen Eigen-
schaften von Buprenorphin kénnen
bei Personen, die momentan eine
koérperliche Abhangigkeit von Opioid-
Vollagonisten aufweisen - wie bei-
spielsweise Heroin, Morphin oder
Methadon - das Einsetzen von Opioid-
entzugserscheinungen und -sym-
ptomen beschleunigen, bevor die
Wirkungen des Opioid-Vollagonisten
abgeklungen sind. Bevor Sixmo-Im-
plantate eingesetzt werden, ist sicher-
zustellen, dass Patienten eine ent-
sprechende Einleitungsphase mit
sublingualem Buprenorphin oder
Buprenorphin/Naloxon durchlaufen
haben oder bereits klinisch stabil auf
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Buprenorphin oder Buprenorphin/
Naloxon eingestellt sind (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Atemdepression und das Zentralner-
vensystem (ZNS) dampfende Wirkung

Es wurden einige Todesfélle infolge
von Atemdepression bei Patienten
berichtet, die mit Buprenorphin be-
handelt wurden, insbesondere bei
kombinierter Anwendung mit Benzo-
diazepinen (siehe Abschnitt 4.5) oder
wenn Buprenorphin nicht gemaB der
Produktinformation angewendet wurde.
Todesfalle wurden auch im Zusammen-
hang mit der gleichzeitigen Anwen-
dung von Buprenorphin und anderen
zentral ddmpfenden Mitteln, wie z. B.
Alkohol oder anderen Opioiden, be-
richtet. Wird Buprenorphin bei nicht
opioidabhé&ngigen Personen ange-
wendet, die nicht an die Wirkung von
Opioiden gewdhnt sind, kann es zu
einer mdglicherweise tddlichen Atem-
depression kommen.

Dieses Arzneimittel muss bei Patien-
ten mit Asthma oder respiratorischer
Insuffizienz (z. B. chronisch-obstruk-
tive Lungenerkrankung, Cor puimonale,
eingeschrankte Atemreserve, Hypoxie,
Hyperkapnie, vorbestehende Atem-
depression oder Kyphoskoliose [Ver-
krimmung der Wirbelséule, was mdg-
licherweise zu Kurzatmigkeit flhrt])
mit Vorsicht angewendet werden.

Buprenorphin kann Benommenheit
hervorrufen, insbesondere wenn es
zusammen mit Alkohol oder Arznei-
mitteln, die das ZNS déampfen (z. B.
Tranquilizer, Sedativa oder Hypnotika),
angewendet wird (siehe Abschnitt 4.5).

Vor Einleitung der Sixmo-Therapie
sind die medizinische Krankenge-
schichte und Behandlungsvorge-
schichte des Patienten, einschlieBlich
die Anwendung nicht opioider psy-
choaktiver Substanzen, zu prufen,
um sicherzustellen, dass die Behand-
lung mit Sixmo sicher eingeleitet wer-
den kann.

Hepatitis und hepatische Ereignisse

Sowohl in klinischen Studien als auch
in Berichten zu Nebenwirkungen nach
der Markteinflihrung wurden Félle von
akuter Leberschadigung (einschlie-
lich Falle mit tédlichem Ausgang) mit
dem Wirkstoff Buprenorphin bei opi-
oidabhangigen Personen berichtet.
Das Spektrum der abnormen Veran-
derungen reicht von voriibergehenden
asymptomatischen Erhéhungen der
Lebertransaminasen bis hin zu Fall-
berichten lber Leberversagen, Leber-
nekrose, hepatorenales Syndrom,
hepatische Enzephalopathie und Tod.
In vielen Féllen kénnen vorbestehende
Leberfunktionsstérungen (genetische
Erkrankung, Verdnderungen der Leber-
enzymwerte, Infektion mit dem He-
patitis-B- oder Hepatitis-C-Virus, Al-
koholmissbrauch, Anorexie, gleich-
zeitige Anwendung anderer potenziell
hepatotoxischer Arzneimittel) und ein
fortbestehender intravendser Drogen-
missbrauch eine verursachende Rolle
spielen oder dazu beitragen. Vor der
Verordnung von Sixmo und wéhrend
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der Behandlung mussen diese zu-
grunde liegenden Faktoren, einschlieB-
lich der Bestéatigung des viralen He-
patitis-Status, berticksichtigt werden.
Bei Verdacht auf ein hepatisches Er-
eignis ist eine Bewertung der Leber-
funktion erforderlich, einschlieBlich
der Uberlegung, ob die Behandlung
mit Sixmo zu beenden ist. Bei Fort-
setzung der Behandlung ist die Leber-
funktion engmaschig zu Gberwachen.

Leberfunktionsstérung

Buprenorphin wird extensiv in der
Leber metabolisiert. In einer pharma-
kokinetischen Studie mit sublingu-
alem Buprenorphin waren im Gegen-
satz zu Patienten mit leichter Leber-
funktionsstorung bei Patienten mit
mittelschwerer und schwerer Leber-
funktionsstdrung die Plasmaspiegel
von Buprenorphin héher und die Halb-
wertszeit langer (siehe Abschnitt 5.2).
Patienten mit leichter bis mittelschwe-
rer Leberfunktionsstérung sind auf
Anzeichen und Symptome von Toxi-
zitat oder Uberdosierung aufgrund
erhohter Buprenorphinspiegel zu Uber-
wachen (siehe Abschnitt 4.2).

Behandlung akuter Schmerzen wah-
rend der Therapie mit Sixmo

Wahrend der Behandlung mit Sixmo
kénnen Situationen entstehen, in
denen Patienten eine Behandlung
akuter Schmerzen oder eine Anés-
thesie bendtigen. Nach Méglichkeit
sind diese Patienten mit einem nicht
opioiden Analgetikum zu behandeln.
Patienten, die zur Analgesie eine
Opioid-Therapie bendétigen, kénnen
unter Aufsicht eines Arztes mit einem
hochaffinen Voll-Opioid-Analgetikum
behandelt werden, wobei insbeson-
dere die Atemfunktion zu Gberwachen
ist. Zum Erreichen der analgetischen
Wirkung kdnnen hohere Dosen erfor-
derlich sein. Daher besteht ein ho-
heres Toxizitatspotenzial bei der An-
wendung von Opioiden. Ist die Gabe
von Opioiden als Bestandteil einer
Anésthesie erforderlich, sind im
Rahmen der Ané&sthesie die Patienten
kontinuierlich durch Personen zu Uber-
wachen, die nicht an der Durchfiih-
rung des Eingriffs oder der diagnos-
tischen MaBnahme beteiligt sind. Die
Therapie mit Opioiden muss von
Arzten durchgefliihrt werden, die ge-
schult sind in der Anwendung von
Analgetika und in der Behandlung der
respiratorischen Wirkungen hoch-
wirksamer Opioide, insbesondere
dem Freimachen und der Freihaltung
der Atemwege sowie der assistierten
Beatmung.

Nierenfunktionsstérung

Da 30 % der angewendeten Dosis
Uber die Nieren ausgeschieden werden,
kann die renale Elimination verlangert
sein. Metaboliten von Buprenorphin
akkumulieren bei Patienten mit Nieren-
versagen. Bei Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-
Clearance < 30 ml/min) ist bei der
Dosierung Vorsicht geboten (siehe
Abschnitte 4.2 und 5.2).

CYP3A-Inhibitoren

Arzneimittel, die das Enzym CYP3A4
hemmen, kénnen zu einer Erhéhung
der Konzentrationen von Buprenorphin
fihren. Wenn Patienten, die Sixmo
erhalten, gleichzeitig hochwirksame
CYP3A4-Inhibitoren (z. B. Proteas-
einhibitoren wie Ritonavir, Nelfinavir
oder Indinavir, oder Azol-Antimyko-
tika wie Ketoconazol und Iltraconazol
oder Makrolid-Antibiotika) erhalten,
sind sie engmaschig auf Anzeichen
von Toxizitat zu Uberwachen. Vor Ein-
leitung der Behandlung mit Sixmo
muss der Arzt die Behandlungsvor-
geschichte des Patienten auf gleich-
zeitige Anwendung von CYP3A4-In-
hibitoren prifen, um die Eignung fest-
zustellen (siehe Abschnitt 4.5).

Allgemeine VorsichtsmaBnahmen bei
der Anwendung von Opioiden

Opioide kdnnen bei ambulanten Pa-
tienten eine orthostatische Hypotonie
verursachen.

Da Opioide den Liquordruck erhéhen
kénnen, was Krampfanfalle hervor-
rufen kann, missen Opioide bei Pa-
tienten mit Kopfverletzungen, intra-
kraniellen Lasionen, anderen Zustén-
den mit mdglicherweise erhéhtem Li-
quordruck oder Krampfanféllen in der
Krankengeschichte mit Vorsicht an-
gewendet werden.

Opioide sind mit Vorsicht anzuwen-
den bei Patienten mit Hypotonie, Pro-
statahypertrophie oder Urethralste-
nose.

Eine durch Opioide induzierte Miosis,
Veranderungen des Bewusstseins-
zustands oder Verdnderungen der
Schmerzwahrnehmung als Symptom
einer Erkrankung kénnen die Patienten-
beurteilung beeintréachtigen oder die
Diagnose oder den klinischen Verlauf
einer Begleiterkrankung verschleiern.

Bei Patienten mit Myxédem, Hypo-
thyreose oder Nebenniereninsuffizi-
enz (z. B. Addisonsche Krankheit)
sind Opioide mit Vorsicht anzuwenden.

Opioide fiihren nachweislich zu einer
Erhéhung des Drucks im Gallengang
und sind mit Vorsicht anzuwenden
bei Patienten mit einer Funktionssto-
rung des Gallengangs.

Bei alteren oder geschwéchten Pati-
enten sind Opioide mit Vorsicht an-
zuwenden.

Aufgrund von Erfahrungen mit Mor-
phin ist davon auszugehen, dass die
gleichzeitige Anwendung von Mono-
aminoxidase-Hemmern (MAO-Hem-
mer) zu einer Verstarkung der Wirkun-
gen von Opioiden fiihren kann (siehe
Abschnitt 4.5).

Serotoninsyndrom

Die gleichzeitige Anwendung von
Sixmo mit anderen serotonergen Arz-
neimitteln wie MAO-Hemmern, se-
lektiven Serotonin-Wiederaufnahme-
hemmern (Selective Serotonin Re-
Uptake Inhibitors, SSRI), Serotonin-
Noradrenalin-Wiederaufnahmehem-
mern (Serotonin Norepinephrine Re-
Uptake Inhibitors, SNRI) oder trizyk-
lischen Antidepressiva kann zu einem
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Serotoninsyndrom, einer potenziell
lebensbedrohlichen Erkrankung, fiihren
(siehe Abschnitt 4.5).

Wenn eine gleichzeitige Behandlung
mit anderen serotonergen Arzneimit-
teln klinisch angezeigt ist, wird eine
sorgfaltige Beobachtung des Patien-
ten empfohlen, insbesondere bei Be-
handlungsbeginn und Dosiserh6-
hungen.

Die Symptome des Serotoninsyn-
droms umfassen unter anderem Ver-
anderungen des Gemiitszustandes,
autonome Instabilitat, neuromusku-
lare Auffalligkeiten und/oder gastro-
intestinale Symptome.

Wenn ein Serotoninsyndrom vermu-
tet wird, sind je nach der Schwere
der Symptome eine Dosisverringe-
rung oder das Absetzen der Behand-
lung in Erwagung zu ziehen.

Haut

Sixmo ist auch bei Patienten mit
Bindegewebserkrankungen (z. B.
Sklerodermie) in der Krankenge-
schichte oder bereits wiederholt auf-
getretenen Infektionen durch Methi-
cillin-resistente Staphylococcus aureus
mit Vorsicht anzuwenden.

Sixmo ist kontraindiziert bei Patienten,
wenn es an der Stelle, an der Sixmo
implantiert werden soll, bereits friher
zur Keloidbildung oder zu hypertropher
Narbenbildung kam, da es beim Ent-
fernen des Implantats zu Problemen
kommen kann (siehe Abschnitt 4.3).

Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wech-
selwirkungen

Buprenorphin sollte nicht gemeinsam
angewendet werden mit:

e alkoholischen Getranken oder alko-
holhaltigen Arzneimitteln, da Alko-
hol die sedierende Wirkung von
Buprenorphin verstarkt.

Es ist Vorsicht geboten bei der An-
wendung von Buprenorphin zusam-
men mit:

e Benzodiazepinen: Diese Kombina-
tion kann eine zentrale Atemde-
pression auslésen, die zum Tod
fuhrt. Daher mussen die Dosen be-
grenzt und diese Kombination in
Fallen vermieden werden, bei denen
das Risiko eines Missbrauchs be-
steht. Patienten sind zu warnen,
dass es duBerst gefahrlich ist, nicht
verordnete Benzodiazepine gleich-
zeitig mit diesem Arzneimittel ein-
zunehmen. Sie sind auBerdem da-
rauf hinzuweisen, dass Benzodia-
zepine gemeinsam mit diesem Arz-
neimittel nur auf Anweisung ihres
Arztes angewendet werden diirfen
(siehe Abschnitt 4.4).

e anderen Mitteln, die das ZNS
déampfen: andere Opioidderivate
(z. B. Methadon, Analgetika und
Antitussiva), bestimmte Antidepres-
siva, sedative H1-Rezeptorantago-
nisten, Barbiturate, andere Anxio-
lytika als Benzodiazepine, Neuro-
leptika, Clonidin und verwandte
Substanzen: Diese Kombinationen
verstarken die dampfende Wirkung
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auf das ZNS. Aufgrund der herab-
gesetzten Aufmerksamkeit kann
das Fuhren von Fahrzeugen und
Bedienen von Maschinen geféhr-
lich sein (siche Abschnitt 4.7).

Opioidanalgetika: Das Erreichen
einer addquaten Analgesie kann
schwierig sein, wenn Patienten, die
Buprenorphin erhalten, ein Opioid-
Vollagonist verabreicht wird. Daher
besteht die Mdglichkeit einer Uber-
dosierung mit einem Vollagonisten,
insbesondere wenn versucht wird,
die partiell agonistischen Wirkungen
von Buprenorphin zu Gberwinden
oder wenn die Plasmaspiegel von
Buprenorphin sinken (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Opioidantagonisten: Naltrexon und
Nalmefen kdnnen die pharmako-
logischen Wirkungen von Buprenor-
phin blockieren. Die gleichzeitige
Anwendung wahrend der Behand-
lung mit Buprenorphin ist kontra-
indiziert aufgrund der potenziell ge-
fahrlichen Wechselwirkung, die zu
einem beschleunigten Einsetzen
von anhaltenden und starken Sym-
ptomen eines Opioidentzugs flihren
kann (siehe Abschnitt 4.3).

CYP3A4-Inhibitoren und -Induk-
toren: Buprenorphin wird primar
durch CYP3A4 zu Norbuprenorphin
verstoffwechselt. Daher kann es zu
Wechselwirkungen kommen, wenn
Sixmo gleichzeitig mit Arzneimitteln
angewendet wird, welche die Ak-
tivitdt von CYP3A4 beeinflussen.
CYP3A4-Inhibitoren kdénnen die
Verstoffwechselung von Buprenor-
phin hemmen, was zu einer erhdhten
Cmax und AUC von Buprenorphin
und Norbuprenorphin fuhrt. Pati-
enten, die mit CYP-Inhibitoren be-
handelt werden (z. B. Ritonavir, Ke-
toconazol, Itraconazol, Troleando-
mycin, Clarithromycin, Nelfinavir,
Nefazodon, Verapamil, Diltiazem,
Amiodaron, Amprenavir, Fosam-
prenavir, Aprepitant, Fluconazol,
Erythromycin und Grapefruitsaft),
sind auf Anzeichen und Symptome
von Toxizitat oder Uberdosierung
(Miosis, Zyanose der Lippen, Se-
dierung, Bradykardie, Hypotonie,
Atemdepression) zu Uberwachen.
In Féllen, in denen Symptome von
Toxizitat oder Uberdosierung beob-
achtet werden, sind das Entfernen
der Implantate und die Umstellung
auf ein Arzneimittel, mit dem eine
Dosisanpassung méglich ist, erfor-
derlich.

GleichermaBen kdnnen CYP3A4-In-
duktoren (z. B. Phenobarbital, Car-
bamazepin, Phenytoin, Rifampicin)
aufgrund der erhdhten Verstoff-
wechselung von Buprenorphin zu
Norbuprenorphin die Plasmakon-
zentrationen von Buprenorphin
madglicherweise senken.

Monoaminoxidase-Hemmer (MAO-
Hemmer): Aufgrund von Erfahrungen
mit Morphin ist davon auszugehen,
dass die Wirkungen von Opioiden
moglicherweise verstarkt werden.

Serotonerge Arzneimittel wie MAO-
Hemmer, selektive Serotonin-Wieder-
aufnahmehemmer (Selective Sero-
tonin Re-Uptake Inhibitors, SSRI),
Serotonin-Noradrenalin-Wieder-

aufnahmehemmer (Serotonin Nore-
pinephrine Re-Uptake Inhibitors,
SNRI) oder trizyklische Antidepres-
siva, da das Risiko eines Serotonin-
syndroms, einer potenziell lebens-
bedrohlichen Erkrankung, erhéht
ist (siehe Abschnitt 4.4).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit
Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr be-
grenzte Erfahrungen mit der Anwen-
dung von Buprenorphin bei Schwan-
geren vor. Tierexperimentelle Studien
haben eine Reproduktionstoxizitat
gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Das
mdgliche Risiko fur den Menschen
ist nicht bekannt.

Gegen Ende der Schwangerschaft
kann Buprenorphin auch nach kurzer
Anwendungsdauer eine Atemdepres-
sion beim Neugeborenen hervorrufen.
Eine Langzeitanwendung von Bupre-
norphin wéhrend der letzten drei
Schwangerschaftsmonate kann zu
einem Entzugssyndrom beim Neuge-
borenen fiihren (z. B. erhéhter Muskel-
tonus, neonataler Tremor, neonatale
Agitiertheit, Myoklonus oder Konvul-
sionen). Das Syndrom kann leichter
ausgepragt sein und langer andauern
als das bei kurzwirksamen p-Opioid-
Vollagonisten. Das Syndrom tritt im
Allgemeinen mit einer Verzdgerung
von einigen Stunden bis einigen Tagen
nach der Geburt auf. Die Merkmale
des Syndroms koénnen in Abhéngig-
keit vom vorherigen Drogenmiss-
brauch der Mutter variieren.

Wegen der langen Halbwertszeit von
Buprenorphin muss das Neugebo-
rene nach der Geburt mehrere Tage
lang Uberwacht werden, um das Ri-
siko einer Atemdepression oder eines
Entzugssyndroms beim Neugebore-
nen vorzubeugen.

Wegen der mangelnden Moglichkeiten
einer Erhéhung der Dosis und den
erhohten Dosisanforderungen wah-
rend der Schwangerschaft wird Sixmo
nicht als optimale Therapiewahl bei
Schwangeren betrachtet. Daher sollte
bei Schwangeren nicht mit einer
Sixmo-Behandlung begonnen werden.
Die Anwendung von Sixmo wéhrend
der Schwangerschaft und bei Frauen
im gebarfahigen Alter, die nicht ver-
hiten, wird nicht empfohlen. Wird
eine Frau wéhrend der Behandlung
mit Sixmo schwanger, ist der Nutzen
flr die Patientin gegen das Risiko fur
den Fetus abzuwégen. In dieser Situa-
tion werden Ublicherweise andere
Buprenorphin-Behandlungen/-Dar-
reichungsformen als geeigneter an-
gesehen.

Stillzeit

Buprenorphin und seine Metaboliten
werden in die Muttermilch in solchen
Mengen ausgeschieden, dass Aus-
wirkungen auf das gestillte Neuge-
borene/Kind wahrscheinlich sind.
Daher soll das Stillen wahrend der
Behandlung mit Sixmo unterbrochen
werden.
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Fertilitat

Bisher liegen keine oder nur sehr be-
grenzte Daten zu den Auswirkungen
von Buprenorphin auf die mensch-
liche Fertilitat vor (siehe Abschnitt 5.3).

Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Buprenorphin kann die Verkehrstichtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen beeinflussen und die
mentalen oder kérperlichen Fahigkeiten
beeintrachtigen, die zur Austibung
potenziell gefahrlicher Aufgaben, wie
etwa Fahrzeuge flihren oder Maschinen
bedienen, erforderlich sind. Dieses
Arzneimittel kann insbesondere zu
Behandlungsbeginn Schwindelgefihl,
Somnolenz oder Sedierung hervor-
rufen.

Nach dem Einfiihren von Sixmo sind
die Plasmakonzentrationen von Bu-
prenorphin wahrend der ersten 24 bis
48 Stunden am hochsten. Bis zu einer
Woche nach dem subkutanen Ein-
fihren kann bei den Patienten vor
allem Somnolenz auftreten. Die Pa-
tienten sind auf die Gefahren hinzu-
weisen, die insbesondere wahrend
dieser Zeit beim Fihren von Fahrzeu-
gen oder dem Bedienen von geféahr-
lichen Maschinen bestehen. Vor dem
Fuhren von Fahrzeugen oder dem
Bedienen von geféahrlichen Maschinen
mussen sich Patienten relativ sicher
sein, dass Sixmo ihre Fahigkeit zum
Ausliben derartiger Aktivitaten nicht
nachteilig beeinflusst.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheits-
profils

Die Sicherheit von Sixmo wurde in
fiinf Phase-3-Studien (3 doppelblinde
und placebo- und/oder aktiv kontrol-
lierte Studien sowie zwei unverblin-
dete Verlangerungsstudien) beurteilt.

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
wurden als Implantat-bedingte oder
nicht Implantat-bedingte Nebenwir-
kungen kategorisiert. Die haufigsten
nicht Implantat-bedingten Nebenwir-
kungen in den klinischen Studien zu
Sixmo waren Kopfschmerz, Obstipa-
tion und Schlaflosigkeit. Diese Neben-
wirkungen treten unter Buprenorphin
sehr haufig oder haufig auf.

Nebenwirkungen an der Implantations-
stelle wurden bei den gegenwartigen
(und kommerziell eingesetzten) Vor-
gehensweisen zum Einflihren und
Entfernen bei 25,9 % der Patienten
in den Doppelblindstudien und bei
14,1 % in den Verlangerungsstudien
berichtet. Die haufigsten Implantat-
bedingten Nebenwirkungen waren
Schmerzen an der Implantationsstelle,
Pruritus an der Implantationsstelle,
Hamatom an der Implantationsstelle,
Blutung an der Implantationsstelle,
Erythem an der Implantationstelle und
Ausschlag an der Implantationsstelle.

Tabellarische Auflistung der Neben-
wirkungen

Berichtete Nebenwirkungen (Implantat-
bedingt und nicht Implantat-bedingt)
werden in der folgenden Tabelle auf-
gelistet. Diese Nebenwirkungen wer-
den entsprechend MedDRA-System-
organklasse, bevorzugtem Begriff und
Haufigkeit aufgeflihrt.

Die Haufigkeitskategorien sind definiert
als: sehr haufig (> 1/10); haufig (> 1/100,
< 1/10); gelegentlich (> 1/1.000,
< 1/100); selten (> 1/10.000, < 1/1.000);
sehr selten (< 1/10.000); nicht be-
kannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfigbaren Daten nicht abschéatz-
bar).

Siehe Tabelle 1.

Beschreibung ausgewahlter Neben-
wirkungen

Risiko fir schwerwiegende Kompli-
kationen durch das Einfahren und
Entfernen der Implantate

Beim unsachgemaBen Einflihren der
Implantate kann es zu seltenen, aber
schwerwiegenden Komplikationen
wie beispielsweise Nervenschaden
und Migration kommen, was zu Em-
bolien und zum Tod fiihren kann (siehe
Abschnitt 4.4). Nach der Marktein-
fuhrung wurden 2 Falle berichtet, in
denen es an der Einflhrstelle zu einer
lokalen Migration der Sixmo-Implan-
tate kam. Bei 3 in klinischen Studien
behandelten Patienten und einem
nach Markteinfihrung behandelten

Tabelle 1: Nebenwirkungen, berichtet in klinischen Studien und aus Daten nach Markteinfiihrung von Sixmo und/oder aus

Juni 2019

Berichten zu anderen Buprenorphin-haltigen Arzneimitteln

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkungen
Infektionen und parasitére haufig Virusinfektion, Bronchitis**, Infektion**, Grippe**, Pharyngitis**, Rhinitis**
Erkrankungen gelegentlich | Zellulitis, Hautinfektion, Peritonsillarabszess, pustuldser Ausschlag, Harnwegs-

infektion, vulvovaginale Pilzinfektion, Infektion an der Implantationsstelle*, Abszess
an der Implantationsstelle*

Lymphadenopathie, Neutropenie

Erkrankungen des Blutes und | gelegentlich
des Lymphsystems

Stoffwechsel- und haufig verminderter Appetit
Erndhrungsstorungen gelegentlich anomale Gewichtszunahme, Dehydratation, Appetitsteigerung
Psychiatrische Erkrankungen | haufig Schlaflosigkeit, Angst, Feindseligkeit*, Nervositat*, Paranoia™
gelegentlich Depression, verminderte Libido, Schlafstérung, Apathie, euphorische Stimmung,
erniedrigtes Orgasmusempfinden, Unruhe, Reizbarkeit, Arzneimittelabhangigkeit*,
Agitiertheit™*, anomales Denken***
Erkrankungen des haufig Kopfschmerz, Schwindelgefiihl, Somnolenz, erhéhter Muskeltonus**, Synkope**
Nervensystems gelegentlich | Hypasthesie, Migréne, getriibter Bewusstseinszustand, Hypersomnie, Parasthesie,
Tremor
Augenerkrankungen haufig Mydriasis™*
gelegentlich Augenfluss, Erkrankung des Trdnenapparats, verschwommenes Sehen
Herzerkrankungen héaufig Palpitationen™*
gelegentlich Vorhofflattern, Bradykardie
GefaBerkrankungen héaufig Hitzewallung, GefaBdilatierung**, Hypertonie**

Erkrankungen der Atemwege, | haufig
des Brustraums und

Husten**, Dyspnoe**

Mediastinums gelegentlich Atemdepression, G&hnen
Erkrankungen des haufig Obstipation, Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe, Abdominalschmerz, gastrointestinale
Gastrointestinaltrakts Erkrankung**, Zahnerkrankung™*
gelegentlich Mundtrockenheit, Dyspepsie, Flatulenz, Blutstuhl
Erkrankungen der Haut und haufig Hyperhidrosis
des Unterhautzellgewebes  [goiaqentiich | kalter SchweiB, trockene Haut, Ausschlag, Hautlasion, Ekchymose®
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Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkungen
Skelettmuskulatur-, haufig Knochenschmerzen**, Myalgie**
Elndehgewelz)s- Llind gelegentlich | Muskelspasmen, Gliederbeschwerden, Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems,
nochenerkrankungen Nackenschmerzen, Schmerz in einer Extremitat, kraniomandibuléres Syndrom,
Arthralgie™™*
Erkrankungen der Nieren und | gelegentlich Harnverhalt, Harndrang, Pollakisurie
Harnwege
Erkrankungen der gelegentlich Dysmenorrhd, Erektionsstérung
Geschlechtsorgane und der
Brustdruse
Allgemeine Erkrankungen haufig Ermidung, Schittelfrost, Asthenie, Schmerz, Hamatom an der Implantationsstelle®,
und Beschwerden am Schmerzen an der Implantationsstelle, Pruritus an der Implantationsstelle*, Blutung
Verabreichungsort an der Implantationsstelle*, Erythem an der Implantationsstelle*, Narbenbildung
an der Implantationsstelle*, Brustkorbschmerz**, Unwohlsein***, Arzneimittelentzugs-
syndrom™**
gelegentlich peripheres Odem, Unbehagen, Gesichtsdédem, Kéltegefiihl, Fieber, Schwellung,
Odem an der Implantationsstelle*, Reaktion an der Implantationsstelle*, AusstoBung
des Implantats*, verzégerte Heilung*, Parasthesie an der Implantationsstelle*, Aus-
schlag an der Implantationsstelle*, Narben*
Untersuchungen haufig Alaninaminotransferase erhoht
gelegentlich Aspartataminotransferase erhéht, Gewicht erniedrigt, Lactatdehydrogenase im
Blut erhoht, Gamma-Glutamyltransferase erhoht, Gewicht erhéht, alkalische Phos-
phatase im Blut erniedrigt, Amylase erhéht, Bikarbonat im Blut erhdht, Bilirubin im
Blut erhdht, Cholesterin im Blut erniedrigt, Glukose im Blut erhéht, Hamatokrit er-
niedrigt, Hamoglobin erniedrigt, Lipase erhoht, Lymphozytenzahl erniedrigt, mittlerer
Hamoglobingehalt der Erythrozyten erhéht, mittleres Erythrozytenvolumen anomal,
Monozytenzahl erhéht, Neutrophilenzahl erhéht, Thrombozytenzahl vermindert,
Erythrozytenzahl erniedrigt
Verletzung, Vergiftung und haufig Schmerzen wéhrend eines Eingriffes®, Reaktion an der Implantationsstelle*
ﬂurchlllfkln?rlffe bedingte gelegentlich | Komplikation nach einem Eingriff (*), Kontusion (*), Wunddehiszenz*, Wanderung
omplikationen eines Arzneimittelimplantats***, defektes Instrument***

**Nur Daten nach Markteinfiihrung

* Unerwlnschte Arzneimittelwirkung an der Implantationsstelle
(*) Beobachtet als Implantationsstellen-bedingte und nicht Implantationsstellen-bedingte unerwiinschte Arzneimittelwirkung
** Berichtet bei anderem zugelassenen Arzneimittel, das nur Buprenorphin enthalt

Patienten konnten Implantate oder
Teile davon nicht lokalisiert und damit
am Behandlungsende nicht entfernt
werden. Aus klinischen Studien und
Daten nach Markteinfihrung sind

wirkung) beobachtet wurde.

Risiko einer AusstoBung

Ein unsachgemaBes Einflhren oder
Infektionen kénnen zur Vorwdlbung
oder AusstoBung fuhren. In klinischen
Studien zu Sixmo wurden wenige
Falle einer Vorwdlbung oder Aussto-
Bung von Implantaten, die hauptsach-
lich auf eine unsachgeméBe Einflh-
rungsmethode zurlickzuflihren waren,
berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Ne-
benwirkungen nach der Zulassung
ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermég-
licht eine kontinuierliche Uberwa-
chung des Nutzen-Risiko-Verhalt-
nisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufge-
fordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut fir
Arzneimittel und Medizinprodukte,
Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website http://www.bfarm.de, anzu-
zeigen.

FI-Sixmo-062019

4.9 Uberdosierung

Symptome

Anzeichen einer akuten Uberdosie-

Behandlun

Vorrang haben, sofern erforderlich,
das Freimachen und die Freihaltung
der Atemwege sowie die assistierte
Beatmung des Patienten. Zur Be-
handlung von Kreislaufschock und
Lungenddem sind gegebenenfalls
unterstitzende MaBnahmen (ein-
schlieBlich Sauerstoff, Vasopressoren)
einzuleiten. Herzstillstand oder Ar-
rhythmien erfordern umfangreiche
lebenserhaltende MaBnahmen.

Der Opioidantagonist Naloxon ist ein
spezifisches Antidot bei einer durch
eine Uberdosierung von Opioiden ver-
ursachten Atemdepression. Naloxon
kann bei der Behandlung einer Uber-
dosierung von Buprenorphin von
Nutzen sein. Héhere Dosen als Ublich
und eine wiederholte Gabe kénnen
erforderlich sein.

Arzte missen bei der Entscheidung,
ob die Implantate entfernt werden
sollen, die potenzielle Rolle und Be-
teiligung von Buprenorphin beriick-
sichtigen, wenn es gemeinsam mit
anderen Arzneimitteln, die das ZNS
dampfen, CYP3A4-Inhibitoren und
anderen Opioiden angewendet wird

sowie in Fallen von Leberfunktions-
stérungen (siehe Abschnitte 4.4 und
4.5).

- ) P rung mit Buprenorphin sind u.a. Pu- 5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
(Bruch mit einhergehender Neben- nie, Atemaepression und fod. 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaf-

ten

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Andere Mittel fir das Nervensystem,
Mittel zur Behandlung der Opiatab-
hangigkeit, ATC-Code: NO7BCO1

Wirkmechanismus

Buprenorphin ist ein partieller Opioid-
Agonist/-Antagonist, der an die py(My)-
und k(Kappa)-Rezeptoren des Gehirns
bindet. Seine Aktivitat in der Erhaltungs-
therapie mit Opioiden beruht auf seiner
Fahigkeit, sich langsam reversibel an
die p-Rezeptoren zu binden, wodurch
Uber einen langeren Zeitraum das Be-
durfnis nach anderen Opioiden ver-
ringert werden kann.

Buprenorphin zeigte im Rahmen kli-
nischer pharmakologischer Studien
mit opioidabhangigen Patienten bei
einer Reihe von PD- und Sicherheits-
parametern Sattigungseffekte. Als
Folge seiner partiellen agonistischen/
antagonistischen Eigenschaften ver-
figt es Uber eine verhéltnismaBig
groBe therapeutische Breite, was die
Unterdriickung der kardiovaskuléren
und respiratorischen Funktion ab-
schwécht.
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Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

von Sixmo

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Sixmo wurde in 3 doppelblinden kli-
nischen Phase-3-Studien untersucht,
in denen insgesamt 309 Patienten bis
zu 6 Monate (1 Implantat-Zyklus) mit
Sixmo behandelt wurden. Von diesen
309 Patienten wurden 107 Patienten
weitere 6 Monate in Verldngerungs-
studien behandelt (d. h. 2 Implantat-
Zyklen).

Der Wirksamkeitsnachweis beruht
Uberwiegend auf Studie PRO-814,
einer randomisierten, doppelblinden
und aktiv kontrollierten Phase-3-Stu-
die mit erwachsenen Patienten, die
die DSM-IV-TR-Kriterien fir Opioid-
abhangigkeit erfillten und klinisch
stabil auf sublinguales Buprenorphin
eingestellt waren. In dieser Studie be-
richteten ungefahr 75 % der Patien-
ten, dass verschreibungspflichtige
Opioide das priméar missbrauchte
Opioid darstellten, und 21 % der Pa-
tienten berichteten, dass Heroin das
primar missbrauchte Opioid darstellte.
Die Implantationsdauer betrug 24 Wo-
chen. In dieser Studie wurden 84 Pa-
tienten in die Sixmo-Gruppe und
89 Patienten in die sublinguale Bupre-
norphin-Gruppe aufgenommen. In
der Sixmo-Gruppe lag das mediane
Alter (Bereich) bei 36 (21 bis 63) Jah-
ren, in der sublingualen Buprenor-
phin-Gruppe bei 37 (22 bis 64) Jahren.
In dieser doppelblinden und Doppel-
Dummy-Studie wurden Patienten, die
téglich eine Erhaltungsdosis von 8 mg
oder weniger sublinguales Buprenor-
phin erhielten, auf 4 Sixmo-Implan-
tate (und taglich sublinguales Placebo)
oder taglich 8 mg oder weniger sub-
linguales Buprenorphin (und 4 Pla-
cebo-Implantate) umgestellt. Primarer
Endpunkt war der Anteil an Respon-
dern, definiert als Patienten, die in
den 6 Monaten weniger als 2 Monate
aufwiesen, in denen die illegale Opioid-
anwendung sowohl anhand von Urin-
untersuchungen als auch Selbstbe-
richten nachweisbar war. Dieser End-
punkt wurde in der angestrebten In-
dikation als klinisch relevant angese-
hen. Ein Responderanteil von 87,6 %
in der sublingualen Buprenorphin-
Gruppe und 96,4 % in der Sixmo-
Gruppe zeigen, dass Sixmo sublin-
gualem Buprenorphin gegenuiber nicht
unterlegen ist. Dartiber hinaus wurde
nach Bestatigung der Nicht-Unter-
legenheit die Uberlegenheit von Sixmo
gegenlber sublingualem Buprenorphin
untersucht und festgestellt (p = 0,034).
Der Verbleib in der Therapie war hoch,
wobei 96,4 % der mit Sixmo und
94,4 % der mit sublingualem Bupre-
norphin behandelten Patienten die
Studie abschlossen.

Daten aus zwei weiteren randomisier-
ten, doppelblinden, placebokontrol-
lierten Phase-3-Studien stiitzen die
Ergebnisse zur Wirksamkeit und PK
(Studien PRO-805 und PRO-806). In
beiden Studien erhielten erwachsene
Patienten mit Opioidabhangigkeit, die
zuvor noch nicht mit Buprenorphin
behandelt worden waren, 24 Wochen
lang 4 Sixmo- oder 4 Placebo-Im-
plantate. Patienten, bei denen eine
adaquate Behandlung mit 4 Implan-
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taten nicht méglich war, konnten ein
finftes Implantat erhalten. Studie
PRO-806 schloss einen unverblinde-
ten Vergleichsarm mit sublingualem
Buprenorphin (12 bis 16 mg/Tag) ein.
Patienten in allen Gruppen war es er-
laubt, entsprechend zuvor festge-
legter Kriterien zusétzlich sublingu-
ales Buprenorphin anzuwenden, um
potenzielle Entzugssymptome/Cra-
ving zu kontrollieren.

Patientenmerkmale dieser Studien
werden nachfolgend aufgefiihrt.

Siehe Tabelle 2.

In beiden Studien war der priméare
Wirksamkeitsendpunkt die kumula-
tive Verteilungsfunktion (CDF) des
Anteils der Urinproben, die negativ
fur illegale Opioide waren (ermittelt
anhand von dreimal pro Woche durch-
gefiihrten toxikologischen Urinanaly-
sen und Selbstberichten der Patienten
hinsichtlich der Opioidanwendung).

In Studie PRO-805 war der primére
Endpunkt die CDF des Anteils der
Urinproben, die negativ fir illegale
Opioide in den Wochen 1 bis 16 waren,
wahrend der sekundére Endpunkt die
CDF in den Wochen 17 bis 24 dar-
stellte.

Siehe Tabelle 3.

Bei der Auswertung der CDF (Wo-
chen 1 bis 16) war ein statistisch sig-
nifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungen (p = 0,0361) zugun-
sten von Sixmo erkennbar.

Siehe Abbildung 1 auf der folgenden
Seite.

Studie PRO-806 hatte zwei co-pri-
mare Endpunkte, und zwar die CDF
des Anteils der Urinproben, die in den
Sixmo- und Placebo-Gruppen nega-
tiv fur illegale Opioide in den Wo-
chen 1 bis 24 waren (co-primérer
Endpunkt 1), und die CDF des Anteils
der Urinproben, die in den Sixmo-
und Placebo-Gruppen negativ fur
illegale Opioide in den Wochen 1 bis
24 waren, mit Imputation auf Grund-
lage von Selbstberichten zur Anwen-
dung illegaler Drogen (co-priméarer
Endpunkt 2).

Siehe Tabelle 4.

Bei der Auswertung der CDF (co-pri-
marer Endpunkt 1) war ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungen (p < 0,0001) zu-
gunsten von Sixmo erkennbar.

Siehe Abbildung 2 auf der folgenden
Seite.

Tabelle 2: Patientenmerkmale der Studien PRO-805 und PRO-806

Studie PRO-805 Studie PRO-806
Sixmo | Placebo | Sixmo | Placebo | sublinguales
n=108 | n=55 | n=114 | n=54 | Buprenorphin
n=119
Medianes Alter 33 39 36 33 32
(Bereich), Jahre (19-62) | (20-61) | (19-60) | (19-59) (18-60)
Primér missbrauchtes
Opioid, n (%)
Heroin 69 34 76 28 75
(63,9 %) | (61,8 %) | (66,7 %) | (51,9 %) (63,0 %)
Verschreibungs- 39 21 38 26 43
pflichtiges Opioid (36,1 %) | (38,2 %) | (33,3 %) | (48,1 %) (36,1 %)*

* 1 Patient (0,8 %) gab als primar missbrauchtes Opioid ,Andere” an.

Tabelle 3: Anteil Opioid-negativer Urinproben in den Wochen 1 bis 16 und Wo-
chen 17 bis 24, Studie PRO-805 (ITT)

Anteil negativer Ergebnisse Sixmo Placebo
n =108 n=55

Wochen 1 bis 16

Mittelwert (SF) 40,4 (3,15) 28,3 (3,97)

Kl des Mittelwerts 34,18; 46,68 20,33; 36,26

Median (Bereich) 40,7 (0; 98) 20,8 (0; 92)

Wochen 17 bis 24

Mittelwert (SF) 29,0 (3,34) 10,7 (3,19)

Kl des Mittelwerts 22,41; 35,66 4,33; 17,12

Median (Bereich) 4,4 (0; 100) 0,0 (0; 92)

Kl = Konfidenzintervall, ITT = Intent-to-treat, n = Anzahl Probanden, SF = Standardfehler

Tabelle 4: Anteil Opioid-negativer Urinproben in den Wochen 1 bis 24, Studie PRO-806

(ITT)
Anteil negativer Sixmo Placebo Sublinguales
Ergebnisse n=114 n =54 Buprenorphin
n=119
Mittelwert (SF) 31,21 (2,968) 13,41 (2,562) 33,48 (3,103)
Kl des Mittelwerts 25,33; 37,09 8,27; 18,55 27,33; 39,62

Median (Bereich) 20,28 (0,0; 98,6)

9,03 (0,0; 97,3) | 16,33 (0,0; 98,6)

Kl = Konfidenzintervall, ITT = Intent-to-treat, n = Anzahl Probanden, SF = Standardfehler
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Die Ergebnisse der CDF flr den co-
primdren Endpunkt 2 waren prinzipi-
ell die gleichen wie fir Endpunkt 1
(p < 0,0001).

Ein wichtiger sekundérer Endpunkt
in Studie PRO-806 war der Unter-
schied zwischen Sixmo und sublin-
gualem Buprenorphin hinsichtlich des
Verhaltnisses der Urinproben, die
nach 24 Wochen Opioid-negativ waren.
Trotz der Anwesenheit eines unver-
blindeten Vergleichsarms wird dieser
Endpunkt als aussagekraftig betrach-
tet, da er auf toxikologischen Urin-
analysen basiert. In dieser Auswer-
tung war der Anteil Opioid-negativer
Urinproben in der sublingualen Bu-
prenorphin-Gruppe vergleichbar mit
dem in der Sixmo-Gruppe (33 % ge-
genlber 31 %), was die Nicht-Unter-
legenheit von Sixmo gegenlber sub-
lingualem Buprenorphin zeigt.

In den Studien PRO-805 und PRO-806
bendtigten 62,0 % bzw. 39,5 % der
mit Sixmo behandelten Probanden
zusétzlich sublinguales Buprenorphin.
Die mittleren wdchentlichen Dosen
der Sixmo-Probanden in den Studien
PRO-805 und PRO-806 betrugen
5,16 mg bzw. 3,16 mg, wobei die mitt-
lere Anzahl der Anwendungstage pro
Woche mit 0,45 bzw. 0,31 verhéltnis-
maBig niedrig war. In jeder der zwei
Studien war der Anteil der Proban-
den, der zusatzlich SL BPN bendtigte,
in der Placebo-Gruppe signifikant
hoher als in der Sixmo-Gruppe (90,9 %
bzw. 66,7 % der Probanden, mit mitt-
lerer Anzahl der Anwendungstage pro
Woche von 2,17 bzw. 1,27 in PRO-805
bzw. PRO-806).

Der Verbleib in der Therapie war in den
Sixmo-Gruppen hoch, wobei 65,7 %
die Studie PRO-805 bzw. 64,0 % die
Studie PRO-806 abschlossen.

Bei der Mehrheit der Patienten (etwa
80 %) in beiden Studien reichten die
4 Implantate fir eine adaquate Be-
handlung aus. Etwa 20 % der Pati-
enten bendtigten eine Erhéhung der
Dosis in Form eines flinften Implantats.

In einer Patientenuntergruppe bra-
chen einige Sixmo-Implantate wah-
rend des Entfernens. Die Bruchraten
verringerten sich in Studien, in denen
die gegenwartige Vorgehensweise
und Schulung angewendet wurden.
Im Allgemeinen hatte der Priifarzt hin-
sichtlich der Sicherheit des Patienten
keinerlei Bedenken bei einem Bruch.

Siehe Tabelle 5.

Nicht-Kaukasische Population

Die klinischen Erfahrungen mit Sixmo
bei nicht-kaukasischen Patienten sind
derzeit begrenzt.

Kinder und Jugendliche

Die Europaische Arzneimittel-Agen-
tur hat fir Sixmo eine Freistellung von
der Verpflichtung zur Vorlage von Er-
gebnissen zu Studien in allen padia-
trischen Altersklassen zur Erhaltungs-
therapie bei Opioidabhangigkeit ge-
wahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. In-
formationen zur Anwendung bei Kin-
dern und Jugendlichen).
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Abbildung 1: Kumulative Verteilungsfunktion des Anteils Opioid-negativer Urin-
proben in den Wochen 1-16, Studie PRO-805 (ITT)
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Anteil Opioid-negativer Urinproben in den Wochen 1-16
‘Behandlung —— Sixmo --- Placebo

ITT = Intent-to-treat

Buprenorphin wurde in der Auswertung der toxikologischen Urinanalysen nicht berlick-
sichtigt.

Abbildung 2 : Kumulative Verteilungsfunktion des Anteils Opioid-negativer Urin-
proben in den Wochen 124 (co-primérer Endpunkt 1), Studie PRO 806
(ITT Population)
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Anteil Opioid-negativer Urinproben in den Wochen 1-24
Behandlung —— Sixmo --- Placebo SL BPN

ITT = Intent-to-treat, SL BPN = sublinguales Buprenorphin

Buprenorphin wurde in der Auswertung der toxikologischen Urinanalysen nicht bertick-
sichtigt.

Tabelle 5: Bruch des Implantats in doppelblinden Phase-3-Studien zu Sixmo

Momentane Vorgehensweise
und Schulung

PRO-806 PRO-811 PRO-814
Sixmo Sixmo Sixmo
n =99 n=78 n =282

Anzahl (%) gebrochener
Implantate

Anzahl (%) Patienten mit
gebrochenem(n) Implantat(en)

n = Anzahl der Patienten, zu denen Daten vorliegen.

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

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

Die PK von Sixmo wurde bei opioid-
abhéngigen Patienten untersucht, die
in den Studien TTP-400-02-01,
PRO-810, PRO-805, PRO-806,
PRO-807 und PRO-811 mit Sixmo
behandelt wurden. Die Patienten
waren vor Aufnahme in die akuten
Studien PRO-805, PRO-806, PRO-810
und TTP-400-02-01 nicht vorbehan-
delte Erwachsene mit mittelschwerer
bis schwerer Opioidabhangigkeit. Bei
der Mehrheit der Patienten war Heroin
das primér angewendete Opioid. Nach
dem Einflihren der Sixmo-Implantate
kam es zu einer anfénglichen Spitzen-
konzentration von Buprenorphin, und
Tmax Wurde 12 Stunden nach dem
Einflhren erreicht. Nach der anfang-
lichen Spitzenkonzentration von Bu-
prenorphin sanken die Plasmakon-
zentrationen langsam, und die Steady-
state-Plasmakonzentrationen von Bu-
prenorphin wurden nach ungeféhr
4 Wochen erreicht. Die mittleren
Steady-state-Plasmakonzentrationen
von Buprenorphin waren mit 0,5 bis
1 ng/ml (bei 4 Implantaten) in allen
klinischen Studien vergleichbar und
blieben bei einer 24-wéchigen Be-
handlungszeit ungefahr 20 Wochen
(Woche 4 bis Woche 24) erhalten. Im
Steady-state wurde zwischen Woche 4
und Woche 24 auch eine geringe Ab-
nahme der Konzentrationen von Bu-
prenorphin beobachtet. Im Allgemei-
nen waren die Konzentrationen mit
den Talspiegeln von Buprenorphin bei
taglich 8 mg sublingualem Buprenor-
phin vergleichbar.

Die Plasmakonzentrationen von Bu-
prenorphin nach dem Einfiihren von
Sixmo werden in Abbildung 20 pra-
sentiert. Die mittleren Plasmakonzen-
trationen von Buprenorphin bis Tag 28
beruhen auf Daten zur relativen Bio-
verfligbarkeit der Studie PRO-810
(bei der umfangreiche Probennahmen
zur PK-Untersuchung durchgefihrt
wurden), wahrend die Konzentrationen
nach Tag 28 auf gepoolten Daten der
Studien PRO-805, PRO-806, PRO-807
und PRO-811 basieren.

Buprenorphin im Plasma (ng/ml)
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Behandlungstage

Elimination

Eine Studie zur Stoffmassenbilanz
von Buprenorphin zeigte eine voll-
sténdige Rickgewinnung der Radi-
oaktivitat im Urin (30 %) und den
Fézes (69 %) bis zu 11 Tage nach der
Gabe. Fast die gesamte Dosis war in
Form von Buprenorphin, Norbupre-
norphin und zwei nicht identifizierten
Buprenorphin-Metaboliten nachweis-
bar. Im Urin lagen Buprenorphin und
Norbuprenorphin meistens in konju-
gierter Form vor (Buprenorphin: 1 %
frei und 9,4 % konjugiert; Norbupre-
norphin: 2,7 % frei und 11 % konju-
giert). In den Fazes lagen Buprenor-
phin und Norbuprenorphin tUberwie-
gend in freier Form vor (Buprenorphin:
33 % frei und 5 % konjugiert; Norbupre-
norphin: 21 % frei und 2 % konju-
giert).

Die mittlere Eliminationshalbwertszeit
von Buprenorphin im Plasma reicht

5.3

Nierenfunktionsstérung wird daher
keine Dosisanpassung von Sixmo als
erforderlich angesehen.

Altere Patienten

Da in klinischen Studien zu Sixmo
keine Patienten Uber 65 Jahre einge-
schlossen waren, wird die Anwen-
dung des Arzneimittels bei dieser Po-
pulation nicht empfohlen. Die Wirk-
samkeit und Sicherheit von Buprenor-
phin bei alteren Patienten > 65 Jah-
ren ist nicht erwiesen.

Praklinische Daten zur Sicherheit

Eine Standardreihe von Genotoxizitats-
tests, die an Ausziigen von Sixmo-
und den aus Ethylen-Vinylacetat be-
stehenden Placebo-Implantaten vorge-
nommen wurde, war negativ. Literatur-
daten weisen auf keine genotoxischen
Eigenschaften von Buprenorphin hin.

Siehe Abbildung 3. von 24 bis 48 Stunden. Aufgrund der klinischen Anwendung
von Buprenorphin liegt kein Verdacht
Verteilung Besondere Patientengruppen auf karzinogene Eigenschaften vor.

Buprenorphin wird zu 96 % an Proteine
gebunden, Uberwiegend an Alpha-
und Betaglobulin.

Biotransformation

Buprenorphin wird durch N-Dealky-
lierung in seinen wichtigen pharma-
kologisch aktiven Metaboliten Nor-
buprenorphin sowie anschlieBend
durch Glucuronidierung verstoffwech-
selt. Zu Beginn ging man davon aus,
dass lediglich CYP3A4 fur die Bildung
von Norbuprenorphin verantwortlich
war. Spatere Studien zeigten aller-
dings auch eine Beteiligung von
CYP2C8. Sowohl Buprenorphin als
auch Norbuprenorphin kénnen durch
UDP-Glucuronosyltransferasen glu-
curonidiert werden.

FI-Sixmo-062019

Leberfunktionsstérung

Die Auswirkung einer Leberfunktions-
stoérung auf die Pharmakokinetik von
Sixmo wurde nicht untersucht.

Buprenorphin wird extensiv in der
Leber verstoffwechselt, und bei Pa-
tienten mit mittelschwerer und schwe-
rer Leberfunktionsstérung sind die
Plasmaspiegel erhoht.

Bei Patienten mit schwerer Leber-
funktionsstérung ist Sixmo kontrain-
diziert.

Nierenfunktionsstérung

Die renale Elimination spielt bei der
Gesamtclearance von Buprenorphin
eine verhéltnismaBig geringe Rolle
(ungeféhr 30 %), und die Plasmakon-
zentrationen von Buprenorphin waren
bei Patienten mit Nierenfunktionssto-
rung nicht erhdht. Bei Patienten mit

Es liegen keine verdffentlichten Infor-
mationen zur potenziellen Wirkung
von Buprenorphin auf die ménnliche
und weibliche Fertilitat vor. Tierexpe-
rimentelle Studien haben eine Repro-
duktionstoxizitét gezeigt.

Wurden trachtige Ratten ab dem
7. Trachtigkeitstag mittels osmotischen
Minipumpen Buprenorphin ausge-
setzt, verringerte sich die Nahrungs-
und Wasseraufnahme des Muttertiers
vom 7. bis 20. Trachtigkeitstag. Der
Mortalitatsindex war in den Buprenor-
phin-Gruppen signifikant erhéht. Es
kam zu einem Anstieg von Resorp-
tionen und einer zunehmenden An-
zahl von Totgeburten. An Tag 1 nach
der Geburt wogen die Jungtiere im
Vergleich mit den Kontrolltieren ten-
denziell weniger. Jungtiere, die Bu-
prenorphin nur wahrend der Pranatal-
phase ausgesetzt waren, zeigten im
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6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

10.

Vergleich mit den Kontrolltieren ein
ahnliches Korpergewicht in den ersten
3 postnatalen Wochen. Jedoch zeigte
sich bei Jungtieren, die postnatal
Opioiden ausgesetzt waren, eine sig-
nifikante Verringerung des Kérperge-
wichts. Die maternale Exposition ge-
genuber Buprenorphin erhdhte die
perinatale Mortalitat und fihrte bei
neugeborenen Ratten zu einer Ver-
z6gerung bei manchen Entwicklungs-
meilensteinen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Liste der sonstigen Bestandteile
Poly(ethylen-co-vinylacetat)

Inkompatibilitdten
Nicht zutreffend.

Dauer der Haltbarkeit
4 Jahre.

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind keine be-
sonderen Lagerungsbedingungen er-
forderlich.

Art und Inhalt des Behaltnisses

Jedes Sixmo-Implantat ist einzeln in
einem beschichteten Beutel aus PET/
LDPE/AI/LDPE-Folie verpackt.

Implantat-Kit: 4 Sixmo-Implantate
und 1 Applikator

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Beseitigung

Das entfernte Implantat enthalt einen
betrachtlichen Restgehalt an Bupre-
norphin.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder
Abfallmaterial ist entsprechend den
nationalen Anforderungen zu besei-
tigen.

INHABER DER ZULASSUNG

L. Molteni & C. dei Fratelli Alitti Soc.
Es.S.p.A,

Strada Statale 67

50018 Scandicci (Firenze)

Italien

ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/19/1369/001

DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

20 Juni 2019

STAND DER INFORMATION
Juni 2019

Ausfihrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetsei-
ten der Européischen Arzneimittel-
Agentur http://www.ema.europa.eu
verfugbar.
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11. VERSCHREIBUNGSSTATUS
Verschreibungspflichtig
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