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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

TEMGESIC® Ampullen, 0,3 mg, Injektions-
|6sung

TEMGESIC® sublingual, 0,2 mg, Sublingual-
tablette

TEMGESIC® forte sublingual, 0,4 mg, Sub-
lingualtablette

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

TEMGESIC Ampullen
Jede Ampulle mit 1 ml Injektionslésung

enthélt 0,3 mg Buprenorphin (entsprechend
0,324 mg Buprenorphinhydrochlorid).

TEMGESIC sublingual

Jede Sublingualtablette enthalt 0,2 mg Bu-
prenorphin (entsprechend 0,216 mg Bupre-
norphinhydrochlorid).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Eine Tablette enthalt 29,842 mg Lactose-
Monohydrat.

TEMGESIC forte sublingual

Jede Sublingualtablette enthalt 0,4 mg Bu-
prenorphin (entsprechend 0,432 mg Bupre-
norphinhydrochlorid).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Eine Tablette enthalt 29,626 mg Lactose-
Monohydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

TEMGESIC Ampullen

Injektionsldsung
Klare, farblose Flussigkeit.

TEMGESIC sublingual

Sublingualtabletten

TEMGESIC sublingual Sublingualtabletten
sind weiB, rund und auf der Unterseite mit
einem ,L* gekennzeichnet.

TEMGESIC forte sublingual

Sublingualtabletten

TEMGESIC forte sublingual Sublingualtab-
letten sind weiB, rund und auf der Unter-
seite mit einem ,H" gekennzeichnet.

KLINISCHE ANGABEN

TEMGESIC wird angewendet bei starken
und sehr starken Schmerzzustéanden, z.B.
nach Operationen und Verletzungen, bei
Herzinfarkt und Tumoren.

Keine Anwendungsgebiete fur TEMGESIC
sind Kopfschmerzen, Zahnschmerzen, Mi-
gréne oder andere Schmerzzusténde, die
mit peripher wirkenden Analgetika und/oder
mit Spasmolytika behandelt werden kénnen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Dosierung von TEMGESIC sollte grund-
satzlich der Starke der Schmerzen und der
individuellen Empfindlichkeit des Patienten
angepasst werden.

Injektionslésung TEMGESIC Ampullen
Erwachsene

Als Einzeldosis empfiehlt sich bei Erwach-
senen die Gabe des Inhaltes 1 TEMGESIC
Ampulle (0,3 mg Buprenorphin). Bei &lteren
und leichtgewichtigen Patienten reicht hau-
fig schon die Injektion 2 TEMGESIC Am-
pulle (0,15 mg Buprenorphin; entsprechend
2-3 ng/kg Korpergewicht) zur Schmerzlin-
derung aus. Der Wirkungseintritt erfolgt in-
nerhalb von 30 Minuten nach intramuskula-
rer und innerhalb weniger Minuten nach intra-
venoser Gabe. Die Wirkung halt im Allgemei-
nen 6 bis 8 Stunden an. Falls erforderlich,
kann der Inhalt 1 TEMGESIC Ampulle
(0,3 mg Buprenorphin) alle 6 bis 8 Stunden
injiziert werden.

Kinder und Jugendliche

TEMGESIC Ampullen dirfen bei Kindern
unter einem Jahr nicht angewendet werden.
Bei Kindern kénnen TEMGESIC Ampullen
i.m. oder i.v. angewendet werden, wobei
sich die Dosierung nach dem Koérpergewicht
richtet: Es kdnnen 3-6 ng Buprenorphin/kg
Koérpergewicht, bei unzureichender Wirkung
maximal bis 9 ug Buprenorphin/kg Korper-
gewicht alle 6 bis 8 Stunden verabreicht
werden. Tabelle 1 zeigt die Berechnung
durchschnittlicher Einzel- und Hochstdosen.

Siehe Tabelle 1

Grundsatzlich ist ein geeignetes individuelles
Dosisintervall auf der Basis der klinischen
Beobachtung des Kindes zu ermitteln.

Sublingualtabletten

TEMGESIC Sublingualtabletten durfen bei
Kindern unter 6 Jahren nicht angewendet
werden.

Als Einzeldosis empfiehlt sich bei Patienten
mit einem Kdrpergewicht von Uber 45 kg die
Gabe von 1-2 Sublingualtabletten
TEMGESIC sublingual bzw. 1 Sublingualtab-
lette TEMGESIC forte sublingual, entspre-
chend 0,2-0,4 mg bzw. 0,4 mg Buprenor-
phin. Nach sublingualer Applikation tritt die
Wirkung gewdhnlich nach 30 Minuten ein.
Die Wirkdauer betragt im Mittel 6 bis 8 Stun-
den.

Falls erforderlich, kénnen 1-2 Sublingual-
tabletten TEMGESIC sublingual bzw. 1 Sub-
lingualtablette TEMGESIC forte sublingual
(0,2-0,4 mg Buprenorphin) alle 6 bis 8 Stun-
den verabreicht werden.

Bei starken chronischen Schmerzen sollte
TEMGESIC sublingual der Schmerzintensitat
angepasst und regelméBig nach festem
Zeitschema — entsprechend der Wirkdauer —
verabreicht werden.

Patienten mit einem Korpergewicht zwischen
35 kg und 45 kg sollten als Einzeldosis
1 Sublingualtablette TEMGESIC sublingual
(0,2 mg Buprenorphin) erhalten, bei Bedarf
alle 6 bis 8 Stunden. Dies entspricht einer
durchschnittlichen Einzeldosis von 5 ng/kg
Koérpergewicht.

Die Sublingualtabletten sind nicht teilbar.
Patienten unter 35 kg Kdérpergewicht sollten
daher TEMGESIC Ampullen injiziert bekom-
men.

Bestimmte Patientengruppen

Patienten mit Leberinsuffizienz
Buprenorphin wird in der Leber metabolisiert.
AusmaB und Dauer seiner Wirkung kénnen
bei Patienten mit eingeschréankter Leberfunk-
tion verandert sein. Deshalb sollte die Dosis
von TEMGESIC bei diesen Patienten ent-
sprechend reduziert werden.

Dauer der Anwendung

TEMGESIC darf nicht langer als unbedingt
notwendig angewendet werden. Wenn eine
langer dauernde Schmerzbehandlung er-
forderlich ist, sollte regelmaBig und in kurzen
Abstanden Uberprift werden (ggf. durch
Anwendungspausen), ob und in welcher
Dosis TEMGESIC weitergegeben werden
kann.

Uber eine langerfristige Verabreichung von
TEMGESIC bei Kindern liegen bisher keine
ausreichenden Klinischen Erfahrungen vor.

Ambulante Patienten sollten zu Beginn der
Behandlung wahrend und fir 1 bis 2 Stunden
nach der Verabreichung von TEMGESIC
ruhen.

Art der Anwendung

Injektionslésung
Intramuskulére Anwendung oder intravend-
se Anwendung.

Der Inhalt der Ampullen kann intramuskulér
oder langsam intravends (Uber mindestens
2 Minuten) injiziert werden. Da die versehent-
liche intraarterielle Anwendung von Prépara-
ten, die nicht ausdricklich zur intraarteriellen
Therapie empfohlen werden, zu Schaden
fUhren kann, weisen wir vorsorglich darauf
hin, dass die Applikation der Injektionslésung
nach der angegebenen Vorschrift gewahr-
leistet sein muss.

Sublingualtabletten
Sublinguale Anwendung.

Die Sublingualtabletten werden unter die
Zunge gelegt und lésen sich dort innerhalb
von 5 bis 10 Minuten auf. Bei sehr trockener
Mundschleimhaut kénnen einige Tropfen
Flissigkeit den Lésungsvorgang beschleu-
nigen. Die Sublingualtabletten durfen nicht
gelutscht, gekaut oder geschluckt werden.

Tabelle 1: Dosierung bei Kindern

Korpergewicht ©@Berechnung Einzeldosis Max. Einzeldosis

16-25 kg 20 kg x 4,5 ug ~ 0,10 mg Buprenorphin = /s Amp. 0,18 mg Buprenorphin = %/s Amp.
25-37,5 kg 32 kg x 4,5 ug ~ 0,15 mg Buprenorphin = /= Amp. 0,29 mg Buprenorphin = 1 Amp.
37,5-50 kg 44 kg x 4,5 ug ~ 0,20 mg Buprenorphin = %/ Amp. 0,40 mg Buprenorphin = 1/ Amp.
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4.3 Gegenanzeigen

TEMGESIC darf nicht angewendet werden
- bei Uberempfindlichkeit gegen Buprenor-
phin, zentral wirksame Analgetika oder
einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile,

— bei opioidabhangigen Patienten und zur
Drogensubstitution,

— bei schwerer Ateminsuffizienz,

— bei schwerer Leberinsuffizienz.

TEMGESIC Ampullen dirfen nicht bei Kin-
dern unter einem Jahr, TEMGESIC sublingual
und TEMGESIC forte sublingual nicht bei
Kindern unter 6 Jahren angewendet werden.

Dartber hinaus darf TEMGESIC sublingual
nicht bei Patienten mit einem Korpergewicht
unter 35 kg und TEMGESIC forte sublingual
nicht bei Patienten mit einem Korpergewicht
unter 45 kg angewendet werden.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Risiken einer gleichzeitigen Anwendung von
sedierenden Arzneimitteln wie Benzodiaze-
pine oder verwandte Arzneimittel

Die gleichzeitige Anwendung von TEMGESIC
und sedierenden Arzneimitteln wie Benzo-
diazepine oder verwandte Arzneimittel kann
zu Sedierung, Atemdepression, Koma und
Tod fUhren. Aufgrund dieser Risiken ist die
gleichzeitige Verschreibung mit diesen se-
dierenden Arzneimitteln nur bei den Patien-
ten angebracht, flr die es keine alternativen
Behandlungsmoglichkeiten gibt. Wenn
dennoch eine gleichzeitige Verschreibung
von TEMGESIC zusammen mit Sedativa fur
notwendig erachtet wird, sollte die nied-
rigste wirksame Dosis verwendet werden
und die Behandlungsdauer sollte so kurz wie
moglich sein. Die Patienten sollten engma-
schig auf Anzeichen und Symptome von
Atemdepression und Sedierung Uberwacht
werden. In diesem Zusammenhang wird
dringend empfohlen, Patienten und ihre Be-
zugspersonen Uber diese Symptome zu
informieren (siehe Abschnitt 4.5).

Atemdepression

Wie bei anderen stark wirksamen Opioiden
kann innerhalb des empfohlenen Dosisbe-
reichs bei Patienten unter therapeutischen
Dosen von TEMGESIC eine klinisch bedeut-
same Atemdepression auftreten. TEMGESIC
ist mit Vorsicht bei Patienten mit beein-
tréchtigter Atemfunktion (z. B. chronisch-ob-
struktive Lungenerkrankung, Asthma, Cor
pulmonale, verringerte Atemreserve,
Hypoxie, Hyperkapnie oder vorbestehende
Atemdepression) anzuwenden. Besondere
Vorsicht ist geboten, wenn TEMGESIC Pa-
tienten verabreicht wird, die Arzneimittel mit
zentral dampfender/atemdepressiver Wir-
kung gegenwartig einnehmen oder vor
kurzem angewendet haben (siehe Ab-
schnitt 4.5). Bei Patienten mit kdrperlichen
und/oder den oben genannten pharmakolo-
gischen Risikofaktoren ist eine Uberwachung
erforderlich, und es kann eine Dosisreduktion
in Betracht gezogen werden.

Schlafbezogene Atmungsstdérungen

Opioide kénnen schlafbezogene Atmungs-
stérungen einschlieBlich zentraler Schlaf-
apnoe und schlafbezogener Hypoxamie
verursachen. Die Anwendung von Opioiden

geht mit einer dosisabhangigen Erhéhung
des Risikos fur eine zentrale Schlafapnoe
einher. Bei Patienten mit zentraler Schlaf-
apnoe sollte eine Verringerung der Opioidge-
samtdosis in Betracht gezogen werden.

Serotoninsyndrom

Die gleichzeitige Anwendung von TEMGESIC
mit anderen serotonergen Arzneimitteln wie
MAO-Hemmern, selektiven Serotonin-Wie-
deraufnahmehemmern (Selective Serotonin
Re-Uptake Inhibitors, SSRI), Serotonin-Nor-
adrenalin-Wiederaufnahmehemmern (Sero-
tonin Norepinephrine Re-Uptake Inhibitors,
SNRI) oder trizyklischen Antidepressiva kann
zu einem Serotoninsyndrom, einer potenziell
lebensbedrohlichen Erkrankung, flUhren
(siehe Abschnitt 4.5).

Wenn eine gleichzeitige Behandlung mit
anderen serotonergen Arzneimitteln klinisch
angezeigt ist, wird eine sorgfaltige Beobach-
tung des Patienten empfohlen, insbesonde-
re bei Behandlungsbeginn und Dosiserho-
hungen.

Die Symptome des Serotoninsyndroms um-
fassen unter anderem Veranderungen des
GemuUtszustandes, autonome Instabilitat,
neuromuskulare Auffalligkeiten und/oder
gastrointestinale Symptome.

Wenn ein Serotoninsyndrom vermutet wird,
sind je nach der Schwere der Symptome
eine Dosisverringerung oder das Absetzen
der Behandlung in Erwégung zu ziehen.

Abhéngigkeit

Buprenorphin ist ein partieller u (mu)-Opiat-
rezeptor-Agonist und die chronische An-
wendung kann zu einer Abhangigkeit vom
Opioid-Typ flihren. Kontrollierte Studien beim
Menschen und bei Tieren zeigen, dass Bu-
prenorphin ein geringeres Abhangigkeits-
potential als Opioid-Vollagonisten wie z.B.
Morphin hat.

Ein abruptes Absetzen der Behandlung nach
chronischer Anwendung wird nicht emp-
fohlen, da es zu einem verzogert auftreten-
den Entzugssyndrom kommen kann. Ent-
zugssymptome sind u. a. Erregtheit, Angst-
zustande, Nervositét, Schlaflosigkeit, Hyper-
kinesie, Tremor und gastrointestinale Sto-
rungen.

Bei hierfir empféanglichen Patienten kann
eine Abhangigkeit zur Selbstmedikation des
Arzneimittels fihren, obwohl die Schmerz-
zustande nicht langer bestehen. Patienten
durfen die vom Arzt verordnete Dosierung
von TEMGESIC nicht Uberschreiten und es
ist ihnen dringend anzuraten, mit ihrem Arzt
in Verbindung zu treten, wenn gegenwartig
weitere verschreibungspflichtige Arzneimittel
angewendet oder fUr die klnftige Anwen-
dung verordnet werden.

Anwendung bei opioidabh&ngigen Patienten

Buprenorphin-haltige Analgetika konnen bei
opioidabhangigen Patienten, die Opioid-Voll-
agonisten wie Methadon oder Heroin er-
halten, Entzugssymptome hervorrufen.

In gleicher Weise sollte TEMGESIC als Anal-
getikum nur mit Vorsicht bei Personen ver-
schrieben werden, die bekannterweise Miss-
brauch betreiben oder bei Patienten mit
Opioidabhangigkeit in der Anamnese. Beim
Menschen wurden mit Buprenorphin geringe
euphorisierende Wirkungen beobachtet. Dies
kénnte dazu flUhren, dass das Préaparat zu
einem gewissen Grad missbrauchlich ange-

wendet wird. Der gegenwartig bestehende
Auspragungsgrad der Abhangigkeit sollte
bei Patienten mit nicht bestimmungsgema-
Bem Gebrauch und Missbrauch von Opio-
iden in der Anamnese vor einer Behandlung
mit TEMGESIC beurteilt werden.

Beeintréchtigte Leberfunktion

In einer Postmarketingstudie wurde die Aus-
wirkung einer Leberfunktionsstérung auf die
Pharmakokinetik von Buprenorphin unter-
sucht. Da Buprenorphin vorwiegend in der
Leber metabolisiert wird, wurden bei Patien-
ten mit mittelschwerer und schwerer Leber-
funktionsstérung erhdhte Plasmaspiegel
festgestellt. Patienten sollten auf Anzeichen
und Symptome einer durch erhéhte Bupre-
norphinkonzentration verursachte Toxizitat
oder Uberdosierung (iberwacht werden.
Buprenorphin sollte bei Patienten mit beein-
trachtigter Leberfunktion mit Vorsicht ange-
wendet werden. Bei Patienten mit schwerer
Leberinsuffizienz ist die Anwendung von
Buprenorphin kontraindiziert.

Es wurde nachgewiesen, dass Buprenorphin
den Druck im Gallengang in &hnlichem Um-
fang erhoht wie andere Opioidanalgetika, so
dass eine Gabe bei Patienten mit Erkran-
kungen der Gallenwege mit Vorsicht erfolgen
muss.

Nierenfunktionsstérung

Die Ausscheidung Utber die Niere kann ver-
z8gert sein, da ungeféhr 30 % der gegebenen
Dosis Uber die Nieren ausgeschieden werden.
Bei Patienten mit Niereninsuffizienz kommt
es zu einer Anreicherung von Buprenorphin-
Metaboliten. Bei der Behandlung von Patien-
ten mit beeintrachtigter Nierenfunktion oder
schwerer Niereninsuffizienz ist besondere
Vorsicht angezeigt (CL,, < 30 ml/min).

Anwendung bei ambulanten Patienten

Buprenorphin kann die mentalen oder kor-
perlichen Fahigkeiten beeintréachtigen, die
fUr potentiell geféhrliche Tatigkeiten erforder-
lich sind, wie z. B. Steuern eines Fahrzeugs
oder Bedienen von Maschinen. Die Patienten
sind entsprechend zu warnen.

Kardiovaskulare Wirkungen

Buprenorphin kann bei einigen Patienten eine
geringe Senkung der Pulsfrequenz und des
Blutdrucks hervorrufen. Wie andere Opioide
kann Buprenorphin bei ambulanten Patienten
eine orthostatische Hypotonie hervorrufen.

Kopfverletzungen und erhdhter intrakraniel-
ler Druck

Wie andere stark wirksame Opoide kann
Buprenorphin mdglicherweise den Liquor-
druck erhdhen und sollte mit Vorsicht bei
Patienten mit Kopfverletzungen, intra-
kraniellen Lasionen und anderen Zustanden
mit moglicher Erhdhung des Liquordrucks
angewendet werden. Dieser Effekt in Kom-
bination mit der atemdepressiven Wirkung
kann bei Patienten mit Kopfverletzungen
deutlich verstarkt sein. Da Buprenorphin
auch Miosis und Veranderungen des Be-
wusstseinszustands verursachen kann, kann
der klinische Verlauf bei Patienten mit Kopf-
verletzungen verschleiert und die Beurteilung
des Krankheitsbildes erschwert werden.
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Akute abdominale Erkrankungen

Wie bei anderen p-Opioidrezeptor-Agonisten
konnte die Gabe von Buprenorphin die Dia-
gnose und den Verlauf bei Patienten mit
akuten abdominalen Erkrankungen ver-
schleiern.

Allgemeine Warnhinweise fur die Arznei-
mittelklasse der Opioide
Bei Patienten mit folgenden Erkrankungen

ist eine besonders sorgfiltige drztliche Uber-
wachung erforderlich:

— Myxdédem oder Hypothyreoidismus,

— Nebenniereninsuffizienz (z. B. Morbus Ad-
dison),

— ZNS-Depression oder Koma,

— toxische Psychosen,

— Prostatahypertrophie oder Harnleiterste-
nose,

— akute Alkoholkrankheit,

— Delirium tremens,

— Kyphoskoliose mit restriktiven Atemwegs-
stérungen,

— Vorsicht bei alteren oder geschwachten
Patienten und bei Patienten, die erst kiirz-
lich mit Narkoanalgetika behandelt wur-
den.

Die gleichzeitige Einnahme von Monoamin-
oxidase-Hemmern (MAO-Hemmern) kann,
ausgehend von der Erfahrung mit Morphin,
zu einer Verstarkung der Wirkung von Opio-
iden fUhren (siehe Abschnitt 4.5).

Laborwerte: Sportler mUssen sich der Tat-
sache bewusst werden, dass es durch die
Anwendung von diesem Arzneimittel zu po-
sitiven ,Dopingtests* kommen kann.

Hereditare Galactoseintoleranz, Lapp-Lac-
tase-Mangel oder Glucose-/Galactose-Mal-
absorption

TEMGESIC sublingual und TEMGESIC forte
sublingual enthalten Lactosemonohydrat.
Patienten mit der seltenen hereditéren Galac-
tose-Intoleranz, vélligem Lactase-Mangel
oder Glucose-Galactose-Malabsorption
sollten dieses Arzneimittel nicht anwenden.

TEMGESIC sublingual und TEMGESIC forte
sublingual enthalten weniger als 1 mmol
Natrium (23 mg) pro Sublingualtablette, d. h.
sie sind nahezu ,natriumfrei“.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Eine Abnahme der Leberdurchblutung, die
durch bestimmte Allgemeinanéasthetika (z. B.
Halothan) und andere Arzneimittel induziert
werden kann, kann die hepatische Elimina-
tion von Buprenorphin verlangsamen. Da die
hepatische Elimination bei der Gesamt-
clearance von Buprenorphin eine relativ
groBe Rolle (~ 70 %) spielt, kdnnen bei der
Anwendung zusammen mit Anésthetika wie
Halothan niedrigere Initialdosen und eine
vorsichtige Dosistitration erforderlich sein.

Vorsicht ist geboten bei der Anwendung von
TEMGESIC zusammen mit:

Alkoholischen Getranken oder alkoholhalti-
gen Arzneimitteln

Buprenorphin sollte nicht zusammen mit
alkoholischen Getréanken oder Alkohol ent-
haltenden Arzneimitteln eingenommen
werden. Durch Alkohol wird die sedierende
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Wirkung von Buprenorphin verstérkt (siehe
Abschnitt 4.7).

Sedativa wie Benzodiazepine oder verwand-
te Arzneimittel

Die gleichzeitige Anwendung von Opioiden
zusammen mit sedierenden Arzneimitteln
wie Benzodiazepine oder verwandte Arznei-
mittel erhéht das Risiko von Sedierung,
Atemdepression, Koma und Tod aufgrund
einer additiven ZNS-dampfenden Wirkung.
Die Dosis und Dauer der gleichzeitigen An-
wendung sollten begrenzt werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Anderen zentral ddmpfenden Substanzen

Bei Einnahme zusammen mit Buprenorphin
kann die dampfende Wirkung auf das Zen-
tralnervensystem verstarkt werden. Das ver-
minderte Niveau der Aufmerksamkeit kann
dazu fuhren, dass das Lenken eines Fahr-
zeugs und die Nutzung von Maschinen ge-
fahrlich werden.

Zu den zentral dampfenden Substanzen
zahlen andere Opioid-Derivate (wie z. B. Me-
thadon, Analgetika, Antitussiva), Anasthetika,
Phenothiazine, andere Tranquilizer und se-
dierende Schlafmittel, bestimmte Antidepres-
siva, sedierende H;-Rezeptorantagonisten,
Barbiturate, andere Anxiolytika als Benzo-
diazepine, Neuroleptika, Clonidin und ver-
wandte Substanzen.

Serotonergen Arzneimitteln

Serotonerge Arzneimittel wie MAO-Hemmer,
selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
(Selective Serotonin Re-Uptake Inhibitors,
SSRI), Serotonin-Noradrenalin-Wiederauf-
nahmehemmer (Serotonin Norepinephrine
Re-Uptake Inhibitors, SNRI) oder trizyklische
Antidepressiva, da das Risiko eines Seroto-
ninsyndroms, einer potenziell lebensbedroh-
lichen Erkrankung, erhdht ist (siehe Abschnitt
4.4).

Naltrexon

Naltrexon ist ein Opioidantagonist, der die
pharmakologischen Wirkungen von Bupre-
norphin blockieren kann. Bei Patienten, die
eine physische Abhangigkeit gegentber
Buprenorphin entwickelt haben, sollte die
gleichzeitige Anwendung von Naltrexon und
Buprenorphin aufgrund der potenziellen
Wechselwirkung, die eine wirksame
Schmerzbehandlung verhindert und zu plétz-
lich einsetzenden Opioidentzugssymptomen
fUhren kann, vermieden werden.

Weiteren Opioidanalgetika

Die schmerzhemmende Wirkung vollagonis-
tischer Opioide kénnte durch kompetitive
Rezeptorblockade durch den partiellen Ago-
nisten Buprenorphin beeintrachtigt werden.
Bei Patienten, die eine physische Abhangig-
keit von Vollagonisten entwickelt haben,
koénnte die Gabe des partiellen Agonisten
Buprenorphin Entzugserscheinungen her-
vorrufen (siehe auch ,,Anwendung bei opio-
idabhangigen Patienten”, Abschnitt 4.4.).

CYP3A4-Inhibitoren

Nachdem der Metabolismus von Buprenor-
phin Uber das Isozym CYP3A4 erfolgt, kénn-
te die gleichzeitige Gabe von CYP3A4-Inhi-
bitoren zu einer herabgesetzten Clearance
von Buprenorphin fUhren. In einer Studie zur
Wechselwirkung von Buprenorphin und Ke-
toconazol wurden erhdhte Konzentrationen

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

an Buprenorphin und Norbuprenorphin ge-
messen. Eine engmaschige Uberwachung
ist daher bei Patienten erforderlich, die Bu-
prenorphin gleichzeitig mit CYP3A4-Inhibi-
toren wie Macrolid-Antibiotika (z. B. Erythro-
mycin), Antimykotika der Azol-Klasse (z. B.
Ketoconazol), Gestoden, Triacetyloleando-
mycin oder HIV-Protease-Inhibitoren (z. B.
Ritonavir, Indinavir, Saquinavir und Atazana-
vir) erhalten. Vorsicht ist angeraten bei der
Gabe von TEMGESIC an Patienten, die
diese Arzneimittel anwenden, und es sollten
gegebenenfalls Dosisanpassungen in Be-
tracht gezogen werden.

CYP3A4-Induktoren

CYP3A4-Induktoren wie Phenobarbital, Rif-
ampicin, Carbamazepin und Phenytoin, in-
duzieren den Metabolismus und kénnen zu
einer erhdhten Clearance von Buprenorphin
fUhren. Vorsicht ist angeraten bei der Gabe
von TEMGESIC an Patienten, die diese
Arzneimittel anwenden, und es sollten ge-
gebenenfalls Dosisanpassungen in Betracht
gezogen werden.

Monoaminoxidase-Hemmern (MAO-Hem-
mern)

Ausgehend von der Erfahrung mit Morphin
ist eine Wirkungssteigerung von Opioiden
moglich (siehe Abschnitt 4.4).

Bei der Vorbehandlung von Patienten mit
bestimmten Antidepressiva (MAO-Hemm-
stoffen) innerhalb der letzten 14 Tage vor der
Opioid-Anwendung besteht theoretisch die
Méglichkeit flr lebensbedrohliche Wechsel-
wirkungen mit Einfluss auf die Hirn-, Atem
und Kreislauffunktion. Die Kombination soll
fUr bis zu 2 Wochen nach dem Absetzen von
MAO-Hemmern vermieden werden.

In einem Fall wurde Uber eine mogliche Inter-
aktion von intravends verabreichtem
TEMGESIC und Phenprocoumon berichtet,
die zur Purpura flhrte.

Bislang wurden keine erwahnenswerten
Wechselwirkungen mit Kokain beobachtet.

Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte
Erfahrungen mit der Anwendung von Bupre-
norphin bei Schwangeren vor. Niedrig do-
sierte Buprenorphin-Préparate dirfen wéah-
rend der Schwangerschaft nicht angewendet
werden, es sei denn, dass eine Behandlung
mit Buprenorphin aufgrund des klinischen
Zustandes der Frau erforderlich ist. Dabei
muss eine engmaschige Uberwachung der
Schwangeren, des Fetus und des Neugebo-
renen durch den Arzt erfolgen.

Gegen Ende der Schwangerschaft kann die
Gabe hoher Dosen auch nach kurzer An-
wendungsdauer zu einer Atemdepression
des Neugeborenen flhren.

Wéhrend des letzten Schwangerschaftstri-
mesters kann die chronische Anwendung
von Buprenorphin fur ein Entzugssyndrom
bei Neugeborenen verantwortlich sein.

Stillzeit

Da Buprenorphin und seine Metaboliten in
die Muttermilch Ubergehen, sollte Buprenor-
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phin nicht wahrend der Stillzeit angewendet
werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Buprenorphin hat bei bestimmungsgeméaBem
Gebrauch geringen bis maBigen Einfluss auf
die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen. Das Arzneimittel
kann Benommenheit, Schwindel oder einer
Beeintrachtigung des Denkens verursachen,
insbesondere bei Therapieeinleitung und Do-
sisanpassung. Diese Wirkung kann sich ver-
starken, wenn Buprenorphin gleichzeitig mit
Alkohol oder Mitteln angewandt wird, die
eine dampfende Wirkung auf das zentrale
Nervensystem haben (siehe Abschnitte 4.4
und 4.5).

Anwendung bei ambulanten Patienten

Buprenorphin kann die mentalen oder kor-
perlichen Féhigkeiten beeintrachtigen, die
fur potentiell geféhrliche Tatigkeiten erforder-
lich sind, wie z. B. Steuern eines Fahrzeugs
oder Bedienen von Maschinen. Die Patienten
sind entsprechend zu warnen.

Ambulante Patienten sollten zu Beginn der
Behandlung wahrend und fur 1 bis 2 Stunden
nach der Verabreichung von TEMGESIC
ruhen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am haufigsten berichtete Nebenwirkung
von TEMGESIC ist Mudigkeit. Schlaf, aus
dem der Patient leicht geweckt werden kann,
tritt vor allem bei Anwendung in der post-
operativen Phase auf.

In klinischen Studien wurden als sehr haufig
auftretende Nebenwirkungen Sedierung, Ver-
tigo, Schwindelgefiihl und Ubelkeit beob-
achtet.

Liste der Nebenwirkung in Tabellenform

Die Haufigkeiten der unerwinschten Arznei-
mittelwirkungen (UAW) aufgrund einer Bupre-
norphin Therapie sind im Folgenden tabella-
risch dargestellt. Die Tabelle basiert auf
Nebenwirkungen, die wahrend klinischer
Studien und/oder nach Markteinfihrung be-
richtet wurden.

Alle Nebenwirkungen werden nach System-
organklassen und Haufigkeit aufgeflihrt: sehr
haufig (= 1/10), haufig (= 1/100 bis < 1/10),
gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100), selten
(= 1/10.000 bis < 1/1.000), sehr selten
(< 1/10.000) und nicht bekannt (Haufigkeit
auf Grundlage der verflgbaren Daten nicht
abschétzbar). Innerhalb jeder Haufigkeits-
gruppe werden die Nebenwirkungen nach
abnehmendem Schweregrad angegeben.

Die Haufigkeit von berichteten Nebenwirkun-
gen bei der Anwendung nach Markteinfuh-
rung kann nicht bestimmt werden, da sie
aus Spontanmeldungen stammen. Folglich
wird die Haufigkeit dieser Nebenwirkungen
als ,nicht bekannt” bezeichnet.

Siehe Tabelle auf Seite 5

Bei der Anwendung von Buprenorphin zur
Substitutionstherapie wurden dartber hinaus
folgende Nebenwirkungen beobachtet:
Erkrankungen des Nervensystems: Schlaf-
losigkeit, Schlafrigkeit;

Herzerkrankungen und GefédBerkrankungen:
Ohnmacht, Blutdruckabfall;

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums: Atemdepression;
Leber- und Gallenerkrankungen: Lebernekro-
se und Hepatitis.

Initial kann es nach der Anwendung von
TEMGESIC zu Kreislaufregulationsstérungen
kommen.

Bei der Anwendung von TEMGESIC Am-
pullen kann es zu Hautreaktionen an der
Injektionsstelle kommen.

Bei Anwendung von TEMGESIC sublingual
und forte sublingual kann es zu lokaler Rei-
zung der Mundschleimhaut (teilweise mit
Geschwirbildung und Blutungsneigung)
kommen.

Bei opioidabhangigen Patienten kann die
erste Anwendung von Buprenorphin zu Ent-
zugssymptomen fuhren, die mit denen bei
der Anwendung von Naloxon vergleichbar
sind.

Das Sicherheitsprofil von TEMGESIC bei
Kindern ist vergleichbar mit dem bei Er-
wachsenen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bun-
desinstitut fur Arzneimittel und Medizinpro-
dukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Buprenorphin hat aufgrund seiner partiellen
Opioid-agonistischen/antagonistischen Ei-
genschaften eine hohe Sicherheitsbreite.
Besonders bei nichttoleranten Personen (v. a.
Kindern) kénnen jedoch bereits bedrohliche
Vergiftungen (Intoxikationen) durch therapeu-
tische Dosen hervorgerufen werden. Auch
wenn die antagonistische Aktivitat von Bu-
prenorphin sich bei Dosen manifestieren
kann, die etwas Uber dem empfohlenen
therapeutischen Bereich liegen, kénnten
Dosen im empfohlenen therapeutischen Be-
reich unter gewissen Umstanden eine kli-
nisch bedeutsame Atemdepression hervor-
rufen (sieche Abschnitt 4.4).

Symptome

Symptome einer UbermaBigen Buprenor-
phin-Wirkung sind durch Beschwerden wie
,Sich komisch fuhlen®, schlechte Konzen-
trationsfahigkeit, Schlafrigkeit und méglicher-
weise Schwindelgefuhl im Stehen gekenn-
zeichnet. Zu den Manifestationen einer
akuten Uberdosierung zhlen Miosis, Sedie-
rung, Hypotonie, Atemdepression (Verringe-
rung der Atemfrequenz und/ oder des
Atemvolumens, Cheyne-Stokes-Atmung,
Zyanose), extreme Schlafrigkeit, Bewusst-
seinsstoérungen bis hin zum Koma, Erschlaf-
fung der Skelettmuskulatur, feuchtkalte Haut
und Bradykardie. Ubelkeit und Erbrechen
koénnen auftreten. Das eine Intervention er-
fordernde Leitsymptom ist eine Atemde-
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5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

pression, die zu Atemstillstand und Tod
fUhren kénnte.

Behandlung

Im Falle einer Uberdosierung ist der kar-
diale und respiratorische Zustand des Pa-
tienten engmaschig zu Uberwachen und es
sind entsprechende unterstitzende MaB-
nahmen einzuleiten: Nach einer standard-
maBigen Intensivversorgung sind die Symp-
tome der Atemdepression zu behandeln.
Offene Atemwege und unterstitzende oder
kontrollierte kinstliche Beatmung mussen
sichergestellt werden. Bei Erbrechen ist
darauf zu achten, dass es zu keiner Aspira-
tion des Erbrochenen kommt. Der Patient
sollte in eine Einrichtung verbracht werden,
die mit einer kompletten Apparatur zur Wie-
derbelebung ausgerUstet ist. Die Anwendung
eines Opioidantagonisten, d. h. Naloxon, wird
trotz des im Vergleich zur Wirkung bei Opio-
id-Vollagonisten mdoglicherweise maBigen
Effekts bei der Behebung der Atemsymp-
tome durch Buprenorphin empfohlen. Nalo-
xon koénnte zur Behebung der durch Bupre-
norphin hervorgerufenen Atemdepression
nicht wirksam sein. Daher sollte die priméare
Behandlung der Uberdosierung die Wieder-
herstellung einer angemessenen Atemtatig-
keit, im Bedarfsfall durch mechanische
Unterstltzung, sein. Bei der Festlegung der
Behandlungsdauer und der medizinischen
Uberwachung, die zur Behebung der Aus-
wirkungen einer Uberdosis erforderlich sind,
ist die lange Wirkdauer von Buprenorphin zu
bertcksichtigen. Naloxon kann schneller als
Buprenorphin ausgeschieden werden, was
zu einem erneuten Auftreten der zuvor kon-
trollierten Symptome der Buprenorphin-
Uberdosis filhren kann.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: stark
wirkendes Analgetikum, partieller Opioidre-
zeptoragonist, ATC-Code: NO2AEO1

Wirkmechanismus

Buprenorphin ist ein starkes, zentral wirken-
des Analgetikum mit opioidagonistischen
und antagonistischen Eigenschaften. Die
analgetische Wirkung beruht auf der Inter-
aktion mit spezifischen Opioidrezeptoren (im
Wesentlichen n-Rezeptoren) im Zentralner-
vensystem.

Pharmakodynamische Wirkungen

Die lange Wirkdauer von 6—8 Stunden wird
durch die langsame Dissoziation des Bupre-
norphin vom Rezeptor sowie durch die be-
grenzte Aufhebbarkeit der Wirkung durch
Morphin-Antagonisten aufgrund der hohen
Affinitat von Buprenorphin zum Rezeptor
erklart.

Buprenorphin kann einen Abfall oder — sel-
ten — auch einen Anstieg von Herzfrequenz
und Blutdruck verursachen und wirkt auBer-
dem antitussiv und atemdepressorisch.
Wird Buprenorphin nach reinen Opioidago-
nisten eingesetzt, so kann in Abhangigkeit
von der Hohe der Dosis der antagonistische
Effekt zum Tragen kommen, d. h. die Wirkung
der Agonisten, wie z. B. Morphin, kann abge-
schwécht oder aufgehoben werden.
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Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
Erkrankungen des Allgemeine (systemische) Anaphylaktischer
Immunsystems Uberempfindlichkeits- Schock
reaktionen
Stoffwechsel- und Verminderter
Erndhrungsstérungen Appetit
Psychiatrische Verwirrtheitszustande Arzneimittel-
Erkrankungen Euphorische Stimmung abhangigkeit
Nervositat
Depression
Psychotische Stérung
Halluzination
Depersonalisierung
Desorientierung
Dysphorie
Agitation
Erkrankungen des Sedierung Kopfschmerzen | Dysarthrie Krampfanfalle Schlafrigkeit
Nervensystems Schwindel Parésthesie Anomale
Ermidung Koma Koordination
Insomnie Tremor
Benommenheit Erschopfung
Mundtrockenheit
verwaschene Sprache
Spasmen
fehlende Muskelkoordina-
tion
Augenerkrankungen Miosis Verschwommenes Sehen
Doppeltsehen
Beeintrachtigung des
Sehvermdgens
Konjunktivitis
Erkrankungen des Drehschwindel Tinnitus
Ohrs und des
Labyrinths
Herzerkrankungen Tachykardie
Bradykardie
Cyanose
Atrioventrikulérer Block
zweiten Grades
GefaBerkrankungen orthostatische Hypertonie
Hypotonie Blasse
Erkrankungen der Hypoventilation | Dyspnoe Bronchospasmus
Atemwege, des Atemdepression | (Atemnot)
Brustraums und Apnoe (Atemstillstand)
Mediastinums
Erkrankungen des Ubelkeit Erbrechen Obstipation
Gastrointestinaltrakts Dyspepsie
Flatulenz
Diarrhoe
Appetitlosigkeit
Erkrankungen der Hyperhidrose Juckreiz Angioneuroti-
Haut und des Unter- Hautausschlag sches Odem
hautzellgewebes Urtikaria (Quincke-Odem)
Erkrankungen der Miktionsbeschwerden
Nieren und Harnwege Harnretention
Allgemeine Asthenie Unwirksamkeit
Erkrankungen und Unwohlsein des Arzneimittels
Beschwerden am Hitzegeflhl Arzneimittelwech-
Verabreichungsort selwirkung
Erschopfung
5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften Maximale Plasmaspiegel werden innerhalb tion entsprechen die Wirkspiegel denen nach
Resorption von 5 Minuten nach i.m.-Gabe und ca. i. v.-Injektion. Die terminale Halbwertszeit
—_— 200 Minuten nach sublingualer Gabe er- nach i.m.-Gabe liegt ebenfalls bei 3 Stunden.
Buprenorphin wird nach intramuskularer und reicht. Nach intravendser Injektion von Bu- Wegen der lang anhaltenden Rezeptorbin-
sublingualer Gabe gut resorbiert. Die analge- prenorphin sinken die Plasmaspiegel in der dung korrelieren die pharmakodynamischen
tische Wirkung setzt nach parenteraler Gabe Anfangsphase mit einer Halbwertszeit von Wirkungen nicht mit Blutkonzentrationen
innerhalb von 10-30 Minuten ein, nach sub- 2-5 Minuten schnell ab (Verteilungsphase). oder der Eliminationshalbwertszeit von Bu-
lingualer Gabe nach etwa 30 Minuten. Die Die terminale Halbwertszeit betragt etwa prenorphin.
Wirkung erreicht nach 60— 120 Minuten ihr 3 Stunden. 10 Minuten nach der i. m.-Injek-
Maximum und halt 6-8 Stunden an.
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Im menschlichen Plasma wird Buprenorphin
zu 96 % an Proteine gebunden, gréBtenteils
an alpha- und beta-Globuline. Eine Beein-
flussung der Proteinbindung von Antikoagu-
lantien (albumingebunden) ist daher wenig
wahrscheinlich.

Biotransformation

Buprenorphin wird in der Leber metabolisiert.
Es unterliegt einem Phase 1 (N-Dealkylie-
rung)- und einem Phase 2 (O- und/oder
N-Glukuronidierung)-Metabolismus.

Elimination

Unverandertes Buprenorphin und die Meta-
bolite werden auch bilidr ausgeschieden. Die
Ausscheidung erfolgt innerhalb von 7 Tagen
hauptsé&chlich tber die Faeces und zu 27 %
Uber den Urin. Wahrend in den Faeces vor
allem unverandertes Buprenorphin nach-
gewiesen wird, finden sich im Urin vor allem
Glukuronid-Derivate des Buprenorphins und
des N-Dealkylbuprenorphins. Die langsame
fakale Exkretionsrate lasst auf das Bestehen
eines enterohepatischen Kreislaufs schlie-
Ben.

Liquorgéngigkeit

Buprenorphin durchdringt die Blut-Hirn-
Schranke und ist in allen Gehirnabschnitten
nachweisbar. Die Konzentration ist in der
Hypophyse am hdchsten, im Kleinhirn und
Rickenmark niedriger.

Plazentagéngigkeit

Untersuchungen bei trachtigen Ratten zei-
gen, dass Buprenorphin die Plazentaschran-
ke passiert. Die Buprenorphingewebespiegel
des Fetus entsprechen zu Beginn der
Schwangerschaft den mitterlichen Plasma-
spiegeln. Mit fortschreitender Schwanger-
schaft ist Buprenorphin teilweise im Gastro-
intestinaltrakt des Fetus nachweisbar. Erst
kurz vor der Geburt kann Buprenorphin von
der fetalen Leber abgebaut werden und wird
dann in Form von Derivaten im fetalen Ma-
gen-Darm-Trakt angetroffen.

Ubergang in die Muttermilch
Untersuchungen an Ratten haben gezeigt,
dass Buprenorphin in die Muttermilch tber-
tritt.

Bioverfligbarkeit

Die absolute Bioverflgbarkeit nach sublin-
gualer Applikation liegt bei 55 %.

Bei den pharmakokinetischen Parametern
AUC g1 Cpax Und T, fanden sich zwi-
schen der Gabe einer Tablette TEMGESIC
forte sublingual und zwei Tabletten
TEMGESIC sublingual keine signifikanten
Unterschiede.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

An Ratten wurden keine unerwilinschten
Wirkungen auf die Fertilitdt oder auf die all-
gemeine Reproduktionsfahigkeit festgestellt.
Untersuchungen an Ratten und Kaninchen
haben Hinweise auf Fetotoxizitat und Post-
implantationsverluste ergeben.

Studien an Ratten haben ein vermindertes
intrauterines Wachstum, Entwicklungsver-
zdgerungen einiger neurologischer Funk-
tionen und eine hohe peri- und postnatale
Sterblichkeit der Neugeborenen nach Be-
handlung der Muttertiere wahrend der Trach-
tigkeit bzw. der Laktation ergeben. Es liegen
Hinweise darauf vor, dass Geburtsschwierig-

6.

keiten und eine reduzierte Milchproduktion
zu diesen Effekten beigetragen haben. An-
zeichen flr Embryotoxizitat einschlieBlich
Teratogenitat gab es weder bei Ratten noch
bei Kaninchen.

In-vitro und in-vivo Untersuchungen zum
mutagenen Potential von Buprenorphin
zeigten keine klinisch relevanten Effekte.

Langzeituntersuchungen an Ratte und Maus
ergaben keine flr den Menschen relevanten
Hinweise auf ein kanzerogenes Potential.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

TEMGESIC Ampullen

D-Glucose
Wasser fur Injektionszwecke

TEMGESIC sublingual, TEMGESIC forte
sublingual

Lactose-Monohydrat,
Maisstarke,

Mannitol (Ph. Eur.),

Povidon K 30,
Citronensdaure,

Natriumcitrat 2H,0
Magnesiumstearat (Ph. Eur.).

6.2 Inkompatibilitaten

TEMGESIC Ampullen

Der Inhalt der TEMGESIC Ampulle kann zu
5%iger Glucoseldsung oder isotonischer
Natriumchloridliésung gegeben werden. Die
Kompatibilitat von TEMGESIC Injektions|d-
sung mit anderen Losungen ist nicht gewahr-
leistet. Nur klare Lésungen verwenden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

Nicht Gber 30 °C lagern.
Ampullen in der Originalverpackung vor Licht
geschutzt aufbewahren.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

TEMGESIC Ampullen

Die Injektionslésung ist in Ampullen abgefullt
und in Packungen zu 5 Ampullen erhaltlich.

TEMGESIC sublingual, TEMGESIC forte
sublingual

Blisterpackungen aus Kunststofffolien (Ny-
lon/Aluminium/PVC), versiegelt mit einer
Deckfolie aus Laminat/Aluminium/PVC/PVAc
in Faltschachteln mit 20, 24, 48 und 50 Sub-
lingualtabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Vor der Anwendung sind TEMGESIC Am-
pullen visuell auf Partikel und Verfarbung zu
untersuchen.

7.

10.

11.

. DATUM DER ERTEILUNG DER

INHABER DER ZULASSUNG

EUMEDICA Pharmaceuticals GmbH
Basler StraBe 126

79540 Loérrach

Deutschland

ZULASSUNGSNUMMER(N)

TEMGESIC Ampullen
Zul.-Nr.: 997.00.00
TEMGESIC sublingual
Zul.-Nr.: 997.00.01

TEMGESIC forte sublingual
Zul.-Nr.: 27138.00.00

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

TEMGESIC Ampullen

Datum der Erteilung der Zulassung:

22. August 1980

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 22. April 2008

TEMGESIC sublingual

Datum der Erteilung der Zulassung:

22. Dezember 1982

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 22. April 2008

TEMGESIC forte sublingual

Datum der Erteilung der Zulassung:

26. Mai 1994

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 01. Mai 2001

STAND DER INFORMATION
07/2023

VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig, Betaubungsmittel.
Buprenorphin unterliegt der Betdubungs-
mittel-Verschreibungsverordnung.

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

002042-96043
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