VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Temgesic 0,2 mg resoribletti
Temgesic 0,4 mg resoribletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi resoribletti sisdltdd buprenorfiinihydrokloridia vastaten 0,2 mg tai 0,4 mg buprenorfiinia.
Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Resoribletti

0,2 mg resoribletti: Valkoinen, pydred, kuperapintainen tabletti, jossa on kirjain L toisella puolella,
halkaisija 5,5 mm.

04 mg resoribletti: Valkoinen, pydred, kuperapintainen tabletti, jossa on kirjain H toisella puolella,
halkaisija 5,5 mm.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Vaikeat ja keskivaikeat kiputilat, esim. leikkausten jilkeiset kivut, syddninfarktiin ja sydpatauteihin
littyvdt kiputilat. Lasten vaikeat ja keskivaikeat kiputilat.

Kayttorajoitus: Temgesic valmisteiden kdytto opioidiriippuvaisten henkildiden vieroitus- tai
korvaushoidossa on luvallista vain siten rajattuna kuin Sosiaali- ja terveysministerion asetuksessa
”opioidiriippuvaisten henkildiden vieroitus-, korvaus- ja ylldpitohoidosta eriilld ladkkeilld” on esitetty.
Ladkari voi méarité valmistetta vain alkuperiiselld lddkeméaéraykselld.

4.2 Annostus ja antotapa

Tabletti laitetaan kielen alle, josta se liukenee noin 5-10 minuutissa. Tablettia ei saa pureskella eikd
nielld, koska silloin senteho heikkenee.

Aikuiset ja yli 12-vuotiaat lapset:
0,2 - 0,4 mg annetaan liueta kielen alla joka 6. - 8. tunti. Suositeltava aloitusannos keskivaikeassa tai
vaikeassa kivussa on 0,2 - 04 mg.

Vanhukset:
Yleensd annosta ei tarvitse muuttaa idkkailld potilailla, mutta jos iin tai muiden sairauksien vuoksi
potilaan herkkyys opioideille on lisdéntynyt, aloitetaan pienemmaélld annoksella kuin normaalisti.

Alle 12-vuotiaat lapset:

16 - 25 kg: 0,1 mg 6. - 8. tunnin vilein
25 - 37,5 kg: 0,1 - 0,2 mg 6. - 8. tunnin vilein
37,5 - 50 kg: 0,2 - 0,3 mg 6. - 8. tunnin vilein

Alle 6 kuukauden ikdisistd lapsista ei ole kliinistd kokemusta.

Erityisryhmét
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Maksan vajaatoimintapotilaat

Jos potilaalla on lieva tai keskivaikea maksan vajaatoiminta, suositellaan pienempid aloitusannoksia ja
varovaista annostitrausta (ks. kohdat 4.4 ja 5.2). Buprenorfiini on vasta-aiheinen, jos potilaalla on
vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.3).

Hoidon tavoitteet ja lopettaminen

Ennen Temgesic-hoidon aloittamista on sovittava yhdessi potilaan kanssa kivunhoitosuositusten
mukaisesta hoitostrategiasta, mukaan lukien hoidon kesto, hoitotavoitteet ja hoidon
lopettamissuunnitelma. Hoidon aikana ldékarin ja potilaan on oltava sddnnéllisesti yhteydessi, jotta
voidaan arvioida hoidon jatkamisen tarve, harkita hoidon lopettamista ja tarvittaessa muuttaa
annostusta. Kun Temgesic-hoito ei endd ole tarpeen, annoksen pienentdminen vahitellen voi olla
aiheellista vieroitusoireiden vélttdmiseksi. Jos kipulddkitys eitehoa toivotulla tavalla, on otettava
huomioon hyperalgesian, toleranssin ja taustalla olevan sairauden etenemisen mahdollisuus (ks. kohta
4.4).

Hoidon kesto
Temgesic-valmistetta ei pidd kdyttdd pidempddn kuin on tarpeen.

4.3 Vasta-aiheet

o Yliherkkyys buprenorfiinille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
o Vaikea hengityksen vajaatoiminta.
o Vaikea maksan vajaatoiminta.

44 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoime t

Sedatiivisten lidkkeiden, kuten bentsodiatsepiinien tai bentsodiatsepiinien kaltaisten lidkkeiden,
samanaikaisesta kdytostd aiheutuvat riskit

Temgesic-valmisteen samanaikainen kéytto sedatiivisten lidkkeiden, kuten bentsodiatsepiinien tai
bentsodiatsepiinien kaltaisten ladkkeiden, kanssa saattaa johtaa sedaatioon, hengityslamaan, koomaan
ja kuolemaan. Néistd riskeistd johtuen sedatiivisia lddkkeitd tulee madariatd samanaikaisesti ainoastaan
potilaille, joille vaihtoehtoiset hoitomuodot eivét ole mahdollisia. Mikéli Temgesic-valmistetta
padtetddn midratd samanaikaisesti sedatiivisten lidkkeiden kanssa, pienintd tehokasta annosta tulee
kayttda, ja hoidon keston tulee olla mahdollisimman lyhyt.

Potilaita tulee seurata tarkkaan hengityslaman ja sedaation merkkien ja oireiden varalta. Tdméan vuoksi
on erittdin suositeltavaa kertoa néistd oireista potilaille ja heiddn hoitajilleen, jotta he voivat olla
tietoisia ndistd oireista (ks. kohta 4.5).

Unenaikaiset hengityshairiot

Opioidit voivat aiheuttaa unenaikaisia hengityshdiriéitd, mukaan lukien sentraalista uniapneaa ja
unenaikaista hypoksemiaa. Opioidien kaytto lisdd sentraalisen uniapnean riskid annosriippuvaisesti.
Jos potilaalla on sentraalista uniapneaa, opioidien kokonaisannoksen pienentdmistd on harkittava.

Hengityslama
Kuten muitakin voimakkaita opioideja kéytettdessd, kliinisesti merkittdvad hengityslamaa saattaa

esiintyd suositellulla annosalueella potilailla, jotka saavat terapeuttisia buprenorfiiniannoksia.
Buprenorfiinia on kaytettiva varoen potilailla, joilla on hengitystoiminnan héirié (esimerkiksi
keuhkoahtaumatauti, astma, cor pulmonale, heikentynyt hengityskapasiteetti, hypoksia, hyperkapnia,
hengityslama ennestéén tai kyfoskolioosi). Erityistd varovaisuutta on noudatettava, jos buprenorfinia
annetaan potilaille, jotka kayttivét tai ovat dskettdin kdyttdneet keskushermostoa tai hengitysta
lamaavia ladkkeitd. Jos potilaalla on jokin edelld mainituista fyysisistd ja/tai farmakologisista
riskitekijoistd, potilasta on seurattava ja annoksen pienentdmistd on ehkd harkittava.

Toleranssi ja opioidien kévyttohéirid (vadrinkdyttd ja riippuvuus)

Opioidien, kuten Temgesic-valmisteen toistuva kdyttd voi aiheuttaa toleranssin kehittymistd, fyysistd
ja psyykkistd riippuvuutta seké opioidien kéyttohdirion. Temgesic-valmisteen toistuva kaytto voi
johtaa opioidien kayttohdirioén. Suurten annosten kaytto ja opioidihoidon pitkd kesto voivat suurentaa
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nédiden haittavaikutusten riskia.

Buprenorfiini on osittainen p (myy) -opioidireseptorien agonisti ja sen pitkdaikainen kéyttd aiheuttaa
opioidityyppisen riippuvuuden. Eldinkokeet ja klininen kokemus ovat osoittaneet, ettd buprenorfiini
saattaa aiheuttaa riippuvuutta, mutta vihemmén kuin puhdas agonisti (esim. morfiini).
Pitkdaikaiskaytossd hoidon dkillistd keskeyttdmistd ei suositella, koska se voi johtaa vieroitusoireisiin,
jotka saattavat ilmetd viivdstyneesti.

Temgesic-valmisteen vadrinkdytto tai tahallinen virheellinen kayttd voi johtaa yliannostukseen ja/tai
kuolemaan. Opioidien kdyttohédirion kehittymisen riski on suurempi, jos potilaalla tai hdinen
perheenjdsenilliin (vanhemmilla tai sisaruksilla) on aiemmin esiintynyt pdihteiden véarinkayttoad
(alkoholihdirio mukaan lukien), jos potilas tupakoi taijos potilaalla on aiemmin esiintynyt muita
mielenterveysongelmia (esim. vakavaa masennusta, ahdistuneisuutta tai persoonallisuushéiriditd).
Ennen Temgesic-hoidon aloittamista ja hoidon aikana on sovittava yhdessa potilaan kanssa hoidosta,
hoidon tavoitteista ja lopettamisesta (ks. kohta 4.2). Ennen hoitoa ja hoidon aikana potilaalle on myos
kerrottava opioidien kayttohdirion riskeistd ja merkeistd. Potilasta on neuvottava ottamaan yhteytta
ladkariin, jos nditd merkkejd ilmenee. Potilaita on seurattava paihdehakuisen kdyttdytymisen
havaitsemiseksi (esim. Ennenaikaiset reseptin uusimispyynnét). Tahén sisiltyy myOs samanaikaisesti
kaytettyjen opioidien ja psykoaktiivisten lidkkeiden (kuten bentsodiatsepiinien) tarkistus. Jos
potilaalla esiintyy opioidien kayttohdirion merkkejd ja oireita, on harkittava rijppuvuuden hoitoon
erikoistuneen ladkéarin konsultointia.

Alttiilla potilailla riippuvuus saattaa johtaa lidkkeen omatoimiseen annosteluun, kun kipua ei endé
esiinny. Temgesic-valmistetta kdytetdan kivun lievitykseen, ei kivun ehkdisyyn. Potilaat eivit saa
yhittdd ladkarin maarddmid Temgesic-annostusta, ja heitd on neuvottava ottamaan yhteytta ladkariin,
jos he kéyttivit muita reseptilddkkeitd tai niitd médratddn tulevaa kidyttod varten.

Kévttd opioidiriippuvaisilla potilailla
Temgesic saattaa aiheuttaa vieroitusoireita opioidiriippuvaisilla potilailla, jotka kdyttdvat puhtaita
opioidiagonisteja kuten metadonia tai heroiinia.

Varovaisuutta on noudatettava myos madrittdessa buprenorfiinia kivun hoitoon henkildille, joiden
tiedetddn vadrinkdyttavan ladkkeitd, tai potilaille, jotka ovat olleet opioidiriippuvaisia. Aiemmin
opioideja vddrinkdyttdneiden potilaiden tdméanhetkinen opioidiriippuvuustaso on arvioitava ennen
Temgesic-hoitoa.

Serotoniinioireyhtymd

Temgesic-valmisteen ja muiden serotonergisten lidkeaineiden, kuten MAO:m estéjien, selektiivisten
serotoniinin takaisinoton estédjien (SSRI-ldékkeiden), serotoniinin ja noradrenalinin takaisinoton
estijien (SNRI-lddkkeiden) tai trisyklisten masennuslddkkeiden, samanaikainen kiytto voi johtaa
serotoniinioireyhtyméén, joka voi olla hengenvaarallinen tila (ks. kohta 4.5).

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

Jos potilaalla epiillidn serotoniinioireyhtymdd, on syytd harkita annoksen pienentédmisti tai hoidon
keskeyttamistd oireiden vaikeusasteesta riippuen.

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoiminnan vaikutusta buprenorfiinin farmakokinetilkkaan arvioitin markkinoilletulon
jalkeisessd tutkimuksessa. Buprenorfiini metaboloituu laajalti maksassa, minké takia plasman
pitoisuuksien todettiin olevan koholla kerta-annoksen annon jilkeen potilailla, joilla oli keskivaikea tai
vaikea maksan vajaatoiminta. Jos potilaalla on lieva tai keskivaikea maksan vajaatoiminta, suositellaan
pienempid aloitusannoksia ja varovaista annostitrausta. Buprenorfiinia on kdytettdvi varoen, jos
potilaalla on keskivaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.2 ja 5.2). Buprenorfinin kaytto on vasta-
aiheista, jos potilaalla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.3).

Lahtétilanteen maksan toimintakokeita ja virushepatiittistatuksen dokumentointia suositellaan ennen
hoidon aloittamista. Maksatoiminnan sddnnollinen seuranta on suositeltavaa. Potilaita on seurattava
suurentuneiden buprenorfinipitoisuuksien aiheuttaman toksisuuden ja yliannostuksen oireiden ja
16ydosten varalta.
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Buprenorfiinin on osoitettu suurentavan sapenjohtimen painetta samassa maarin kuin muiden
opioidianalgeettien, minki takia buprenorfiinin annossa on noudatettava varovaisuutta, jos potilaan
sappitietoiminta on heikentynyt.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaispuhdistuman osuus buprenorfinin kokonaispuhdistumasta on melko pieni (30 %), joten
annosta ei yleensé tarvitse muuttaa munuaistoiminnan perusteella. Buprenorfinin metaboliitit kertyvét
potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta. Varovaisuutta on syytd noudattaa, kun lidkettd annetaan
potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatinimipuhdistuma < 30 ml/min).

Vaikutukset syddmeen ja verisuonistoon

Buprenorfiini saattaa laskea syddmen syketti ja verenpainetta hiukan joillain potilailla.

Kuten muut opioidit, buprenorfiini saattaa aiheuttaa ortostaattista hypotensiota jalkeilla olevilla
potilailla.

P&dn vammat ja suurentunut kallonsisdinen paine

Kuten muutkin vahvat opioidit, buprenorfiini saattaa suurentaa aivo-selkdydinnesteen painetta, ja
ladkettd on kdytettdva varoen potilailla, joilla on pd&n vamma, kallonsisdisid leesioita tai muita
aivopaineen suurentumista mahdollisesti aiheuttavia tiloja. Buprenorfiini saattaa aiheuttaa mioosia ja
tajunnan tason muutoksia, mikd saattaa haitata potilaan arviomtia.

Akilliset vatsavaivat
Kuten muut myy-opioidireseptoriagonistit, buprenorfiini saattaa vaikeuttaa akuuttien vatsavaivojen
diagnosointia tai peittdd niiden klinistd kulkua.

Muut opioidien lddkeryhméén littyvit varoitukset

Buprenorfiinin annossa on noudatettava varovaisuutta seuraavissa tapauksissa:
- iakkaat tai heikkokuntoiset potilaat

- myksedeema tai kilpirauhasen vajaatoiminta

- liséimunuaiskuoren vajaatoiminta (esim. Addisonin tauti)

- keskushermostolama tai kooma

- toksinen psykoosi

- eturauhasen liikakasvu tai virtsaputken ahtauma

- akuutti alkoholismi

- delirium tremens.

Apuaineet
Téama valmiste siséltdd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-

intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei pidd kayttaa tata
ladketta.

Téama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Sedatiiviset lddkkeet kuten bentsodiatsepinit tai bentsodiatsepiinien kaltaiset lddkkeet

Opioidien samanaikainen kayttd sedatiivisten lddkkeiden, kuten bentsodiatsepiinien tai
bentsodiatsepiinien kaltaisten ladkkeiden, kanssa lisdd sedaation, hengityslaman, kooman ja kuoleman
riskid additiivisen keskushermostoa lamaavan vaikutuksen vuoksi. Annosta ja samanaikaisen kéyton
kestoa tulee rajoittaa (ks. kohta 4.4).

Alkoholi
Buprenorfiinia ei tule kidyttdd samanaikaisesti alkoholijuomien tai alkoholia sisdltdvien lAdkkeiden
kanssa. Alkoholi vahvistaa buprenorfiinin sedatiivista vaikutusta (ks. kohta 4.7).

Muut keskushermostoa lamaavat lidkkeet
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Nama ladkkeet voimistavat keskushermostolamaa jos niitd otetaan yhdessa buprenorfiinin  kanssa.
Alentunut vireystila saattaa vaarallisesti heikentdd ajokykyé ja kykyd kayttda koneita.
Keskushermostoa lamaavia aineita ovat esim. muut opioidijohdannaiset (esim. metadoni, analgeetit,
anesteetit ja antitussiivit), fentiatsiinit, muut rauhoittavat lidkkeet, sedatiiviset unilidkkeet, erdit
depressiolddkkeet, sedatiiviset H,-reseptoriantagonistit, barbituraatit, muut anksiolyytit kuin
bentsodiatsepiinit, neuroleptit, klonidiini ja sen sukuiset aineet. Kun tillaista yhdistelmihoitoa
harkitaan, on erityisen tidrkedd pienentdd jommankumman tai kummankin lidkkeen annosta.
Temgesic-valmisteen ja gabapentinoidien (gabapentiinin ja pregabaliinin) samanaikainen kéyttd voi
johtaa hengityslamaan, hypotensioon, syvéén sedaatioon, koomaan tai kuolemaan (ks. kohta 4.4).

Naltreksoni

Opioidiantagonisti naloksoni saattaa estdd buprenorfiinin farmakologisen vaikutuksen.
Naltreksonihoitoa saavilla potilailla buprenorfiini ei ehké tuota aiottua analgeettista vaikutusta.
Buprenorfinihoidosta fyysisesti riippuvaisilla potilailla naltreksoni saattaa aiheuttaa ékillisesti alkavia
opioidien vieroitusoireita.

Muut opioidikipulddkkeet

Osittainen agonisti buprenorfiini saattaa vihentd kilpailevasti puhtaiden opioidiagonistien kipua
lievittdvdad vaikutusta.

Potilailla, jotka ovat fysiologisesti riippuvaisia puhtaista opioidiagonisteista, buprenorfinin (osittainen
agonisti) anto saattaa aiheuttaa vieroitusoireita (ks. kohta 4.4).

Temgesic-valmistetta on kiytettéivd varoen, jos sen kanssa kdytetddn samaan aikaan seuraavia
ladkkeitd:

e Serotonergiset ladkevalmisteet, kuten MAO:n estéjit, selektiiviset serotoniinin takaisinoton
estéjiat (SSRI), serotoniinin ja noradrenalinin takaisinoton estijit (SNRI) tai trisykliset
masennuslidkkeet; ndiden lidkkeiden samanaikainen kdyttd suurentaa serotoniinioireyhty mén
(joka voi olla hengenvaarallinen tila) riskid (ks. kohta 4.4). Buprenorfiinin ja antikolinergien
tai antikolinergisesti vaikuttavien lidkkeiden (esim. trisyklisten masennusldékkeiden,
antihistamiinien, psykoosilddkkeiden, lihasrelaksanttien, Parkinsonin taudin hoitoon
kiytettdvien lddkkeiden) samanaikainen kdyttd saattaa lisdtd antikolinergisia haittavaikutuksia.

CYP3A4n estijit

Buprenorfiinin metabolia tapahtuu CYP3A4-isoentsyymin vilitykselld, joten CYP3A4:n toimintaa
estdvien lddkkeiden samanaikainen anto saattaa vihentdd buprenorfiinipuhdistumaa. Siksi
buprenorfiinia samanaikaisesti CYP3A4:mn estéjien kanssa saavia potilaita on seurattava huolellisesti.
Tallaisia lddkkeitd ovat mm. makrolidiantibiootit (esim. erytromysiini), atsoliryhmiidn kuuluvat
sienilddkkeet (esim. ketokonatsoli) ja proteaasinestéjit (esim. ritonaviiri). Varovaisuutta on
noudatettava, kun buprenorfiinia annetaan niitd ladkkeitd saaville potilaille, ja annosmuutoksia on
harkittava tarvittaessa.

CYP3A4:n indusorit

CYP3A4:n indusorit, kuten fenobarbitaali, karbamatsepiini, fenytoiini ja rifampisiini, indusoivat
buprenorfiinin metaboliaa ja saattavat suurentaa sen puhdistumaa. Varovaisuutta on noudatettava, kun
buprenorfiinia annetaan niiti lidkkeitd saaville potilaille, ja annosmuutoksia on harkittava tarvittaessa.

Monoamiinioksidaasin estédjit (MAQO:n estdjit )
Morfiinista saatujen kokemuksien perusteella MAO:n estdjien samanaikainen kayttd buprenorfiinin
kanssa saattaa teoriassa voimistaa opioidien vaikutuksia.

Muut

Halotaanin tiedetdan pienentdvin maksapuhdistumaa. Maksan kautta tapahtuvan eliminaation osuus
buprenorfiinin kokonaispuhdistumasta on melko suuri (~70 %), joten aloitusannoksia on ehki
pienennettiva ja annostusta on titrattava varoen, kun lidkettd kidytetdin samanaikaisesti halotaanin
kanssa (ks. kohta 4.4).
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4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Raskaana olevilla naisilla ei ole tehty riittdvid ja hyvin kontrolloituja tutkimuksia. Pieniannoksisia
buprenorfiinivalmisteita tulee kdyttdd raskauden aikana ainoastaan, jos hoidon mahdollinen hydty
oikeuttaa siki66n mahdollisesti kohdistuvan riskin.

Raskauden loppuvaiheessa lyhytaikaisestikin annetut suuret annokset voivat aiheuttaa
hengitysdepression vastasyntyneelle.

Buprenorfiinin jatkuva kdytto vimeisen raskauskolmanneksen aikana saattaa aiheuttaa
vastasyntyneelle vieroitusoireita.

Imetys
Buprenorfiini ja sen metaboliitit erittyvét didinmaitoon, joten buprenorfinia ei pidd kdyttdd imetyksen
aikana.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéiyttokykyyn

Pieniannoksinen buprenorfiini saattaa aiheuttaa uneliaisuutta etenkin, jos sitd otetaan yhdessi
alkoholin tai keskushermostoa lamaavien lidkkeiden kanssa. Buprenorfiini saattaa myos aiheuttaa
niddn sumenemista. Potilaita tulee kehottaa vélttimaan ajamista ja koneiden kayttoa (ks. kohta 4.5).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto
Klinisissd tutkimuksissa raportoidut hyvin yleiset haittavaikutukset olivat sedaatio, kiertohuimaus,
huimaus ja pahoinvointi.

Haittavaikutustaulukko

Taulukossa 1 esitetdédn kliinisissé tutkimuksissa raportoidut haittavaikutukset. Alla lueteltavien
mahdollisten haittavaikutusten esiintymistiheydet on méaritelty seuraavasti:

hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (= 1/100, < 1/10), melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100), harvinaiset
(= 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinaiset (< 1/10 000), tuntemattomat (tapauksia ei ilmoitettu
myyntilupatutkimuksissa; markkinoille tulon jilkeisiin spontaaneihin raportteihin perustuvat tiedot
eivat riitd arviointiin).

Taulukko 1: Kliinisissd avaintutkimuksissa ja/tai markkinoilletulon jilkeisessd seurannassa havaitut
haittavaikutukset elinjirjestelmdn mukaisesti lueteltuna

Taulukko 1. Kliinisissa tutkimuksissa ilmoitetut haittavaikutukset

Elinjirjestelm | Hyvin Yleiset Melko Harvinaiset | Tuntemattom
a yleiset (=1/100, harvinaiset (=1/10 000, at
=1/10) <1/10) (>1/1000, <1/1000)
<1/100)
Immuuni- Y liherkkyys
Jjdrjestelmd
Aineenvaihdun Heikentynyt
taja ruokahalu
ravitsemus
Psyykkiset Sekavuus Dysforia
hdiriét Euforinen Kiihtyneisyy
mieliala s
Hermostu-
neisuus
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Masennus

Psykoottinen
hdirio
Aistiharhat
Depersonali-
saatio
Hermosto Sedaatio Paansarky Dysartria Kouristukset
Huimaus Parestesiat Koordinaati
Kooma ohairiot
Vapina
Silmdt Mioosi N&aon
hdmartyminen
Kaksoiskuvat
Nékohairiot
Konjunktiviitti
Kuulo ja Kiertohuima Tinnitus
tasapainoelin | us
Syddn Takykardia
Bradykardia
Syanoosi
IT asteen
eteis-
kammiokatkos
Verisuonisto Hypotensio Hypertensio
Kalpeus
Hengityselimet, Hypoventilaat | Hengenahdistu
rintakehdja i0 ]
vilikarsina Hengitys-
katkokset
Ruoansulatus- | Pahoinvointi | Oksentelu Suun kuivuus Ripuli Hammaskaries
elimisto Ummetus
Dyspepsia
Ilmavaivat
Tho ja Voimakas Kutina Nokkos-
ihonalainen hikoilu Thottuma ihottuma
kudos
Munuaiset ja Virtsaumpi
virtsatiet
Yleisoireet ja Astenia
antopaikassa Uupumus
todettavat Huonovointisu
haitat us
Laékeriippuvuus

Temgesic-valmisteen toistuva kdytto voi johtaa lddkeriippuvuuteen myos hoitoannoksia kaytettdessa.
Ladkeriippuvuuden riskissé voi olla eroja potilaan yksildllisten riskitekijoiden, annostuksen ja
opioidihoidon keston mukaan (katso kohta 4.4).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epdillyista

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Laskkeiden haittavaikutusrekisteri

23305830



http://www.fimea.fi/

PL 55
00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Otireet

Akuutin yliannostuksen oireita ovat mioosi, sedaatio, hypotensio, hengityslama ja kuolema. Myos
pahoinvointia ja oksentelua voi esiintyd. Hengityslama on tirkein hoitoa vaativa oire, silli se voi
johtaa hengityksen pysdhtymiseen ja kuolemaan.

Jos Temgesic-resoribletteja niellidn, yliannostusoireiden ilmaantuminen eiole todenndkoisté, silld
buprenorfiini lapikdy ensikierron maksametabolian.

Hoito
Y Lannostustapauksessa aloitetaan yleinen elintoimintoja yllapitiva hoito, johon kuuluu potilaan
hengityksen ja sydintoiminnan tiivis seuranta.

Hengityslama hoidetaan oireenmukaisesti tavanomaisia tehohoitotoimenpiteiti noudattaen.
Hengitysteiden avoimuus varmistetaan ja hengitystd tuetaan tai aloitetaan mekaaninen ventilaatio.
Potilas on siirrettdvé paikkaan, jossa on tdydellinen elvytysvalmius. Jos potilas oksentaa, on tarkedd
estdd oksennuksen aspirointi.

Opioidiantagonistin (esim. naloksoni) antamista suositellaan, vaikka sen teho buprenorfiinin
aiheuttamien oireiden kumoamisessa voikin olla vdhdinen verrattuna sen tehoon puhtaisiin
agonistiopioideihin. Naloksoni ei vélttaméttd kumoa buprenorfiinin aiheuttamaa hengityslamaa. Siksi
yhannostuksen ensisijainen hoito on riittividn ventilaation varmistaminen mekaanisella hengitystuella
tarvittaessa. Temgesic-valmisteen pitkd vaikutusaika tulee ottaa huomioon, kun péétetdin, miten pitka
hoito on tarpeen yliannoksen vaikutuksen kumoamiseksi. Naloksoni saattaa poistua elimistosta
buprenorfiinia nopeammin, jolloin aiemmin hallinnassa olleet buprenorfiiniyliannostuksen oireet
saattavat palata.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmi: Opioidit, oripaviinijohdokset, ATC-koodi NO2AEOI

Buprenorfiini on voimakas, keskushermostoon vaikuttava analgeetti, jolla on seké opioidiagonisti- etti
opioidiantagonistiominaisuuksia. Analgeettinen teho perustuu yhteisvaikutukseen tiettyjen
opioidireseptorien kanssa keskushermostossa. Farmakologiset tutkimukset ovat osoittaneet, etti
buprenorfiini profiloituu p-opiaattireseptorina, osittaisena agonistina ja
kappaopiaattireseptoriantagonistina.

Pitkd vaikutusaika, 6-8 tuntia, johtuu siitd ettd korkean lipofiilisyyden ansiosta buprenorfiinin
affiniteetti opioidireseptoreihin on voimakas. Buprenorfiini on tehokkaampi kuin morfiini ja
terapeuttisesti vastaavilla annoksilla saavutetaan buprenorfinilla yhté tehokas analgesia kuin
morfiinilla, mutta buprenorfinin vaikutusaika on pidempi.

Analgeettinen vaikutus alkaa 10-15 minuutin kuluttua suonensisédisestd annosta ja noin 10-60 minuutin
kuluttua lihaksensisdisestd tai sublingvaalisesta annosta. Vaikutus kestidd noin 6-8 tuntia.

5.2 Farmakokinetiikka

Buprenorfiini kulkeutuu nopeasti verenkiertoon suun limakalvolta tai injektiona ja pdédsee siten
vaikuttamaan suoraan kohteeseensa keskushermostoon. Sublingvaalisesti annettuna plasman
huippupitoisuus saavutetaan 90-120 minuutin kuluttua eliminaation puoliintumisen ollessa noin 3-4
tuntia. Lihaksensiséistd antotapaa kdytettdessd imeytyminen on nopeaa ja huippupitoisuus plasmassa
saavutetaan 5-10 minuutin kuluttua. Buprenorfiini hajoaa maksassa ja ohutsuolessa dealkylaation ja
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glukuronidaation vélitykselld. Aina 70 % muuttumattomasta buprenorfiinista ja sen metaboliiteista
erittyy ulosteiden kautta 7 piivén kuluessa parenteraalisesta annosta. Hidas erittyminen ulosteeseen
viittaa enterohepaattiseen kiertoon.

Lihaksensisdisesti annettuna biologinen hydtyosuus on yleensd yli 90 % ja sublingvaalisen
buprenorfiinin biologinen hyo6tyosuus suhteessa lihaksensisdiseen antotapaan on noin 70 %.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Prekliinisissd tutkimuksissa ei ole ilmennyt seikkoja, joilla olisi merkitystd ladkettd madrattaessa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Laktoosimonohydraatti 30 mg, mannitoli, maissitidrkkelys, povidoni K30, vedeton sitruunahappo,
magnesiumstearaatti, natriumsitraatti.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

Léapipainolevy (PVC/PVDC/ alumiini), pahvikoteloissa: 1 vuosi

Polyetyleeni (HDPE) pullo ja Iipipainolevy (nailon/alumiini uPVC), pahvikoteloissa: 3 vuotta
6.4  Siilytys

Léapipainolevy (PVC/PVDC/ alumiini), pahvikoteloissa: Séiilytd alle 25 °C. Siilyta
alkuperéispakkauksessa.

Polyetyleeni (HDPE) pullo ja lipipainolevy (nailon/alumiini uPVC), pahvikoteloissa:Sdilytd alle
30 °C. Sailytd alkuperdispakkauksessa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

0,2 mg:

50 resoriblettia, lapipainolevyissd (PVC/PVDC/ alumiini), pahvikoteloissa.

50 resoriblettia, lapipainolevyisséd (nailon/alumiini uPVC), pahvikoteloissa.

50 resoriblettia, polyetyleeni (HDPE) pullossa, jossa on kuivatusaine, pumpulia ja turvasuljin.
0,4 mg:

50 resoriblettia, lpipainolevyissd (PVC/PVDC/alumiini), pahvikoteloissa.

50 resoriblettia, IApipainolevyissd (nailon/alumiini uPVC), pahvikoteloissa.

50 resoriblettia, polyetyleeni (HDPE) pullossa, jossa on kuivatusaine, pumpulia ja turvasuljin.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kiisittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
EUMEDICA Pharmaceuticals GmbH
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Basler Strafe 126

79540 Lorrach

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO

0,2 mg: 8390

0,4 mg: 10625

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan my6ntdmisen paivaméadra: 22.9.1982

Vimeisimmédn uudistamisen paiviméara: 8.3.2007

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

22.08.2024
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Temgesic 0,2 mg resoriblett, sublingual
Temgesic 0,4 mg resoriblett, sublingual

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En resoriblett innehéller buprenorfinhydroklorid motsvarande 0,2 mg eller 0,4 mg buprenorfin.
For fullstidndig forteckning 6ver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Resoriblett, sublingual

0,2 mg resoriblett: Vit, rund, kupad tablett, praglad med bokstaven L pa den ena sidan, diameter
5,5 mm.

04 mg resoriblett: Vit, rund, kupad tablett, praglad med bokstaven H p& den ena sidan, diameter
5,5 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Svara och medelsvara smérttillstind, t.ex. postoperativ smérta, smarttillstind relaterade till
hjartinfarkter eller cancersjukdomar. Svara och medelsvéra smarttillstdnd hos barn.

Anvindningsbegransning: Anvéindning av Temgesic for avgiftning eller substitutionsbehandling av
opioidberoende personer ar tillitet endast med iakttagande av de begransningar som nimns i Social-
och hélsovardsministeriets forordning ”om avgiftning och substitutionsbehandling av opioidberoende
personer med vissa likemedel”. Likaren kan endast ordinera preparatet med ett originalrecept.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Resoribletten liggs under tungan, dir den l6ses upp nom cirka 5—10 minuter. Resoribletten far inte
tuggas eller sviljas eftersom effekten da forsvagas.

Vuxna och barn dver 12 ar:
0,2-0,4 mg ges sublingualt med 68 timmars intervall. Den rekommenderade startdosen vid medelsvar
eller svar smérta dr 0,2—0,4 mg.

Aldre:
Dosen behover i regel inte justeras for dldre patienter, men om en patient pd grund av alder eller
sjukdom har en dkad kénslighet for opioider, inleds behandlingen med en ligre dos &n normalt.

Barnunder 12 ar:

16-25 kg: 0,1 mg var 6:e till var 8:e timme
25-37,5 kg: 0,1-0,2 mg wvar 6:e till var 8:¢ timme
37,5-50 kg: 0,2—0,3 mg wvar 6:e till var 8:¢ timme

Klinisk erfarenhet av anvindning av preparatet hos barn under 6 manader saknas.
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Sérskilda populationer

Patienter med nedsatt leverfunktion

Om patienten har en lindrig eller medelsvar leverfunktionsnedsittning rekommenderas lidgre initiala
doser och forsiktig dostitrering (se avsnitten 4.4 och 5.2). Anvéndning av buprenorfin dr
kontraindicerad om patienten har svar leverfunktionsnedséttning (se avsnitt 4.3).

Behandlingsmal och utséttning

Innan behandling med Temgesic pabdrjas ska en behandlingsstrategi inklusive behandlingstid och
behandlingsmél, samt en plan for behandlingens avslut, bestimmas tillsammans med patienten 1
enlighet med riktlinjer for behandling av smérta. Under behandlingen ska det forekomma téita
kontakter mellan ldkaren och patienten for att utvirdera behovet av fortsatt behandling, 6verviga
utsdttning och justera doserna vid behov. Nir en patient inte lingre behover behandling med Temgesic
kan det vara limpligt att gradvis trappa ner dosen for att forhindra utsittningssymtom. Om tillrécklig
smértkontroll inte uppnas ska mojligheten for hyperalgesi, tolerans och progression av

underliggande sjukdom beaktas (se avsnitt 4.4).

Behandlingstid
Behandling med Temgesic ska inte paga lingre dn ndodvandigt.

4.3 Kontraindikationer

overkénslighet mot buprenorfin eller mot nagot hjélpdmne som anges i avsnitt 6.1
o svar respiratorisk insufficiens
o svar leverfunktionsnedséttning

44 Varningar och forsiktighet

Risker vid samtidig anvéndning av sederande likemedel sdsom bensodiazepiner eller
bensodiazepinliknande likemedel

Samtidig anvdndning av Temgesic och sederande likemedel sdsom bensodiazepiner eller
bensodiazepinliknande likemedel kan leda till sedering, andningsdepression, koma och dod. P& grund
av dessa risker ska samtidig ordination av sederande likemedel forbehallas patienter for vilka inga
andra behandlingsalternativ finns. Om beslut fattas om att forskriva Temgesic samtidigt med sedativa,
ska lagsta effektiva dos anvdndas och behandlingstiden vara sa kort som mojligt.

Patienterna ska 6vervakas noga med avseende pa tecken och symtom pa andningsdepression och
sedering. I dessa fall rekommenderas starkt att patienten och dennes vardare uppmanas vara
uppmérksamma pa dessa symtom (se avsnitt 4.5).

Andningsstérningar under sémn

Opioider kan orsaka andningsstdrningar under somn, inklusive central sémnapné och hypoxi.
Opioidanvéindning okar risken for central sémnapné pa ett dosberoende sitt. Om en patient har central
somnapné bor en minskning av den totala dosen av opioider Overvigas.

Andningsdepression

Buprenorfin kan, liksom andra potenta opioider, orsaka kliniskt betydelsefull andningsdepression hos
patienter som far terapeutiska doser inom rekommenderat doseringsintervall. Buprenorfin ska ges med
forsiktighet till patienter med nedsatt lungfunktion (t.ex. kronisk obstruktiv lungsjukdom, astma, cor
pulmonale, nedsatt andningskapacitet, hypoxi, hyperkapni, befintlig andningsdepression eller
kyfoskolios). Sarskild forsiktighet rekommenderas om buprenorfin ges till patienter som anvéinder
eller nyligen har anvint likemedel med en dimpande effekt pa centrala nervsystemet eller andningen.
Patienter med ndgon av ovanndmnda fysiska och/eller farmakologiska riskfaktorer ska dvervakas, och
dosreducering kan behdva dvervigas.

Tolerans och opioidbrukssyndrom (missbruk och beroende)
Tolerans, fysiskt och psykologiskt beroende samt opioidbrukssyndrom (opioid use disorder”, OUD)
kan utvecklas vid upprepad administrering av opioider som Temgesic. Upprepad anvindning av
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Temgesic kan leda till opioidbrukssyndrom. En hogre dos och lingre behandlingstid med opioider kan
oOka risken for att utveckla opioidbrukssyndrom.

Buprenorfin ér en partiell agonist till p-opioidreceptorer (my-opioidreceptorer), och
langtidsanvindning av detta likemedel ger opioidberoende. Djurstudier savél som klinisk erfarenhet
har visat att buprenorfin kan leda till beroende, men i ligre grad dn fullstindiga agonister som morfin.
Abrupt avbrytande av behandlingen rekommenderas inte vid ldngtidsanvindning da det kan resultera i
abstinenssymtom, som kan uppkomma med en fordrdjning.

Missbruk eller avsiktlig felanvindning av Temgesic kan leda till 6verdosering och/eller dodsfall.
Risken for att utveckla opioidbrukssyndrom &dr forhdjd hos patienter med en personlig anamnes eller
familjeanamnes (forédldrar eller syskon) pa drogberoende (inklusive alkoholberoende), hos patienter
som anvander tobak eller hos patienter med andra psykiska sjukdomar i anamnesen (t.ex. egentlig
depression, dngest och personlighetsstorningar).

Innan behandling med Temgesic paborjas, och under behandlingen, ska behandlingsmal och en plan
for utsdttning bestdmmas tillsammans med patienten (se avsnitt 4.2). Fére och under behandlingen ska
patienten ocksé informeras om riskerna for och tecken pé opioidbrukssyndrom. Om dessa tecken
upptrider ska patienten radas att kontakta likare.

Patienterna ska 6vervakas for tecken pa drogsokande beteende (t.ex. for tidiga 6nskemél om
péafyllning). Detta inkluderar en genomgang av opioider och psykoaktiva likemedel (som
bensodiazepiner) som anvidnds samtidigt. Hos patienter med tecken och symtom pa
opioidbrukssyndrom ska konsultation med en beroendespecialist fvervigas.

Efter att smédrtan upphort kan beroendet leda till att mottagliga patienter fortsétter att anvinda
lakemedlet pa eget initiativ. Temgesic anvénds for smértlindring, inte for att forebygga smérta.
Patienterna far inte 6verskrida den av likare forskrivna Temgesicdosen, och de bor uppmanas att
kontakta likare om de anvidnder andra receptbelagda likemedel eller om sadana forskrivs for att
anvéndas 1 framtiden.

Anvindning hos opioidberoende patienter
Temgesic kan ge abstinenssymtom hos opioidberoende patienter som anvénder fullstindiga
opioidagonister sdsom metadon eller heroin.

Forsiktighet rekommenderas dven da buprenorfin forskrivs som analgetika till personer med ként
lakemedelsmissbruk eller till patienter med tidigare opioidberoende. Innan behandling med Temgesic
inleds bor den nuvarande nivan av opioidberoende utredas hos patienter som tidigare missbrukat
opioider.

Serotonergt syndrom

Samtidig anvdndning av Temgesic och andra serotonerga likemedel sasom MAO-hdmmare, selektiva
serotoninaterupptagshdmmare (SSRI-likemedel), serotonin- och noradrenalinaterupptagshdmmare
(SNRI-lakemedel) eller tricykliska antidepressiva likemedel kan leda till serotonergt syndrom, ett
potentiellt livshotande tillstand (se avsnitt 4.5).

Om samtidig behandling med andra serotonerga likemedel &r kliniskt motiverad rekommenderas
noggrann observation av patienten, sirskilt vid behandlingsstart och vid dosokningar.

Symtom pa serotonergt syndrom kan vara fordndrat psykiskt tillstind, instabilitet i autonoma
nervsystemet, neuromuskulira avvikelser och/eller gastrointestinala symtom.

Om serotonergt syndrom misstianks ska dosminskning eller avbrytande av behandlingen Overvigas,
beroende pd symtomens svarighetsgrad.

Nedsatt leverfunktion

Effekterna av nedsatt leverfunktion pé farmakokinetiken for buprenorfin har utviarderats i en studie
efter marknadsintroduktionen. Eftersom buprenorfin i stor utstrickning metaboliseras ilevern
konstaterades forhdjda plasmanivier efter administrering av en enkeldos hos patienter med medelsvar
eller svar leverfunktionsnedséttning. Om patienten har lindrig eller medelsvar
leverfunktionsnedséttning rekommenderas ldgre initiala doser och forsiktig dostitrering. Buprenorfin
ska anvdndas med forsiktighet om patienten har medelsvar leverfunktionsnedséttning (se avsnitt 4.2
och 5.2). Anvéindning av buprenorfin dr kontraindicerad om patienten har svar
leverfunktionsnedséttning (se avsnitt 4.3).

Leverfunktionstester vid utgangsliaget och dokumentering av virushepatitstatus rekommenderas fore
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insdttning av behandling. Dessutom rekommenderas regelbunden kontroll av leverfunktionen.
Patienterna ska dvervakas med avseende pé toxicitet orsakad av forhdjda buprenorfinkoncentrationer
samt symtom och fynd relaterade till Gverdosering.

Buprenorfin har visats 6ka trycket i koledokus i samma grad som andra opioidanalgetika och bor
darfor anvindas med forsiktighet hos patienter med nedsatt funktion i gallgdngarna.

Nedsatt njurfunktion

Denrenala elimineringen utgdr en relativt liten andel (30 %) av buprenorfins totala clearance, och
darfor behovs iregel ingen dosjustering baserat pa njurfunktionen. Metaboliter av buprenorfin
ackumuleras hos patienter med nedsatt njurfunktion. Forsiktighet rekommenderas nir likemedlet ges
till patienter med svér njurfunktionsnedsittning (kreatininclearance <30 ml/min).

Kardiovaskulira effekter
Buprenorfin kan ge nagot ldgre puls och ligre blodtryck hos vissa patienter.
Liksom andra opioider kan buprenorfin orsaka ortostatisk hypotoni hos patienter som star upp.

Huvudskador och 6kat intrakraniellt tryck

Liksom andra potenta opioider kan buprenorfin dka likvortrycket och ska anvindas med forsiktighet
hos patienter med huvudskada, intrakraniella lesioner eller andra tillstind som kan leda till okat
intrakraniellt tryck. Buprenorfin kan orsaka mios och férdndringar i medvetandegraden, vilket kan
forsvara bedomningen av patientens tillstand.

Akuta magbesvér
Liksom andra my-opioidreceptoragonister kan buprenorfin forsvara diagnostiseringen av akuta
magbesvir eller dolja de kliniska symtomen pa sddana.

Ovriga varningar relevanta vid administrering av opioider

Buprenorfin ska ges med forsiktighet till patienter med foljande tillstdnd:
- ildre patienter eller patienter med svagt hilsotillstdnd

- myxddem eller hypotyreos

- binjurebarksvikt (t.ex. Addisons sjukdom)

- CNS-depression eller koma

- toxisk psykos

- prostatahypertrofi eller fortringning i urinréret

- alkoholintox ikation

- delirium tremens

Hjélpdmnen
Detta preparat innehéller laktos. Patienter med nagot av foljande séillsynta drftliga tillstand bor inte
anvénda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr ndst intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Sederande likemedel sasom bensodiazepiner eller bensodiazepinliknande likemedel

Samtidig anvdndning av opioider och sederande likemedel sdsom bensodiazepiner eller
bensodiazepinliknande likemedel dkar risken for sedering, andningsdepression, koma och dod pa
grund av en additiv CNS-ddmpande effekt. Vid samtidig anvdndning ska dosen och
behandlingslingden begrinsas (se avsnitt 4.4).

Alkohol
Buprenorfin ska inte tas tillsammans med alkoholhaltiga drycker eller likemedel som innehaller
alkohol. Alkohol forstirker den sederande effekten av buprenorfin (se avsnitt 4.7).
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Andra CNS-dimpande substanser

Dessa likemedel forstarker CNS-depressionen om de tas samtidigt som buprenorfin. Den sidnkta
vakenhetsgraden kan gora det farligt att kora bil och anvidnda maskiner. Exempel pd CNS-ddmpande
substanser dr andra opioidderivat (t.ex. metadon, analgetika, anestetika och hostddmpande likemedel),
fentiaziner, andra lugnande likemedel, sederande hypnotika, vissa antidepressiva likemedel,
sederande H;-receptorantagonister, barbiturater, anxiolytika (andra d4n bensodiazepiner), neuroleptika,
klonidin och relaterade substanser. Nér sadana likemedelskombinationer &vervigs dr det sarskilt
viktigt att dosen av det ena eller bada likemedlen minskas. Samtidig anvindning av Temgesic och
andra likemedel som verkar ddmpande pé centrala nervsystemet gabapentinoider (gabapentin och
pregabalin) kan resultera i andningsdepression, hypotoni, djup sedering, koma eller dod (se avsnitt
4.4).

Naltrexon

Naltrexon dr en opioidantagonist som kan blockera den farmakologiska effekten av buprenorfin. Den
tilltinkta analgetiska effekten av buprenorfin kan utebli hos patienter som far behandling med
naltrexon. Hos patienter som har utvecklat ett fysiskt beroende av buprenorfin kan naltrexon orsaka ett
plotsligt utbrott av opioidrelaterade abstinenssymtom.

Andra opioidanalgetika

Den partiella agonisten buprenorfin kan kompetitivt minska den analgetiska effekten av fullstindiga
opioidagonister.

Hos patienter som har utvecklat ett fysiologiskt beroende av fullstindiga opioidagonister kan den
partiella agonisten buprenorfin framkalla abstinenssymtom (se avsnitt 4.4).

Temgesic ska anvindas med forsiktighet om patienten samtidigt anvénder ndgot av foljande
lakemedel:

e Serotonerga likemedel sdsom MAO-hdmmare, selektiva serotonindterupptagshimmare
(SSRI-likemedel), serotonin- och noradrenalindterupptagshammare (SNRI-likemedel) eller
tricykliska antidepressiva likemedel; samtidig anvéndning av dessa likemedel okar risken for
serotonergt syndrom, som éar ett potentiellt livshotande tillstand (se avsnitt 4.4). Samtidig
administrering av buprenorfin och antikolinergika eller likemedel med antikolinerg aktivitet
(t.ex. tricykliska antidepressiva likemedel, antihistaminer, antipsykotika, muskelavslappnande
likemedel, likemedel mot Parkinson) kan resultera i 6kade antikolinerga biverkningar.

CYP3A4-hdmmare

Eftersom buprenorfin metaboliseras av CYP3A4-isoenzymer kan samtidig anvindning av likemedel
som himmar CYP3A4-aktiviteten minska clearance av buprenorfin. Patienter som fir buprenorfin i
kombination med CYP3A4-himmare ska darfor overvakas noggrant. Sddana likemedel &r bla.
makrolidantibiotika (t.ex. erytromycin), likemedel mot svamp som tillhdr gruppen azoler (t.ex.
ketokonazol) och proteashdmmare (t.ex. ritonavir). Forsiktighet rekommenderas nir buprenorfin ges
till patienter som far dessa likemedel, och dosjusteringar bor dvervégas vid behov.

CYP3A4-inducerare

CYP3A4-inducerare sdsom fenobarbital, karbamezepin, fenytoin och rifampicin inducerar
metabolismen av buprenorfin och kan 6ka dess clearance. Forsiktighet rekommenderas nér
buprenorfin ges till patienter som far dessa likemedel, och dosjusteringar bor dvervégas vid behov.

Monoaminoxidashdmmare (MAO-hdmmare)
Samtidig anvindning av MAO-hdmmare och buprenorfin kan i teorin forstirka eftfekterna av opioider,
baserat pa erfarenheter av morfin.

Ovriga

Halotan dr ként for att minska hepatiskt clearance. Eftersom hepatisk eliminering utgér en relativt stor
andel (~70 %) av totalt clearance av buprenorfin, kan ldgre initiala doser och forsiktig titrering krivas
nér likemedlet anvinds samtidigt med halotan (se avsnitt 4.4).
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4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Inga tillrdckliga och vilkontrollerade studier pa gravida kvinnor har gjorts. Buprenorfinpreparat i laga
doser ska endast anvandas under graviditet om den potentiella nyttan av behandlingen 6verstiger den
potentiella risken for fostret.

I slutet av graviditeten kan hdga doser, 4ven om de endast ges under en kort tid, fororsaka neonatal
andningsdepression.

Kontinuerlig anvidndning av buprenorfin under graviditetens sista trimester kan orsaka neonatala
abstinenssymtom.

Amning
Eftersom buprenorfin och dess metaboliter utsondras i brostmjolk ska buprenorfin inte anvéndas under
amning.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvéiinda maskiner

Buprenorfin kan redani smé doser orsaka somnighet, sarskilt om det kombineras med alkohol eller
CNS-déampande likemedel. Buprenorfin kan ocksa orsaka dimsyn. Patienterna ska uppmanas att inte
framfora fordon eller anvanda maskiner (se avsnitt 4.5).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

Mycket vanliga biverkningar som rapporterades i kliniska prévningar var sedering, svindel, yrsel och
illaméende.

Biverkningstabell

I tabell 1 presenteras biverkningar som rapporterats i kliniska provningar. Frekvenserna avnedan
uppréiknade potentiella biverkningar klassificeras enligt foljande konvention:

mycket vanliga (> 1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta

(= 1/10 000, < 1/1 000), mycket sdllsynta (<1 /10 000), ingen kidnd frekvens (inga fall rapporterades i
provningar infor godkdnnande for forsiljning; frekvensen kan inte berdknas fran data som bygger pa
tillgingliga spontana rapporter efter marknadsintroduktionen).

Tabell 1: Biverkningar som observerats i kliniska pivotala studier och/eller i samband med
uppfoljningen efter marknadsintroduktionen, presenterade enligt organsystem

Tabell 1. Biverkningar som rapporterats i kliniska provningar
Organsystem Mycket Vanliga Mindre Sillsynta Ingen kiind
vanliga (=1/100, vanliga (=1/10 000, frekvens
=1/10) <1/10) (=1/1 000, <1/1000)
<1/100)
Immunsystemet Overkinslig-
het
Metabolismoch Minskad aptit
nutrition
Psykiska Forvirring Dysfori
storningar Eufori Upphetsning
Nervositet
Depression
Psykotisk
storning
Hallucinationer
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Tabell 1. Biverkningar som rapporterats i kliniska provningar

Organsystem Mycket Vanliga Mindre Sillsynta Ingen kénd
vanliga (=1/100, vanliga (=1/10 000, frekvens
=1/10) <1/10) (=1/1000, <1/1000)

<1/100)
Depersonalisa-
tion

Centrala och Sedering Huvudvérk Dysartri Kramper

perifera Yrsel Parestesier Koordinations-

nervsystemet Koma svérigheter
Tremor
Ogon Mios Dimsyn
Dubbelseende
Synrubbningar
Konjunktivit

Oron och Svindel Tinnitus

balansorgan

Hjdrtat Takykardi

Bradykardi

Cyanos

Atrio-

ventrikulirt

block av grad II
Blodkdrl Hypotoni Hypertension

Blekhet

Andningsvdgar, Hypo- Dyspné

bréstkorg och ventilering Apnéer

mediastinum

Magtarmkanalen | Illamdende | Krékningar Muntorrhet Diarré Karies

Forstoppning
Dyspepsi
Flatulens

Hud och Kraftiga Pruritus Urtikaria

subkutan vivnad svettningar Utslag

Njurar och Urinretention

urinvdgar

Allmdnna Asteni

symtom och/eller Trotthet

symtom vid Allméin

administrerings- sjukdomskénsla

stdllet

Likemedelsberoende

Upprepad anvindning av Temgesic kan leda till likemedelsberoende, dven vid terapeutiska doser.
Risken for likemedelsberoende varierar beroende pa individuella riskfaktorer hos patienten, dosering
och behandlingstid med opioider (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi
Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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49 Overdosering

Symtom "
Symtom pa akut 6verdosering dr mios, sedering, hypotension, andningsdepression och déd. Aven

illamaende och krikningar kan forekomma. Det viktigaste symtomet som krdver behandling &r
andningsdepression, eftersom det kan leda till andningsstillestind och dod.

Om Temgesic resoribletter sviljs dr uppkomst av symtom péa dverdosering inte sannolikt, eftersom
buprenorfin genomgar forstapassagemetabolism i levern.

Behandling
Vid 6verdosering inleds allmén behandling for upprétthallande av vitala funktioner, inklusive

noggrann dvervakning av patientens respiratoriska och kardiella status.

Symtomatisk behandling av andningsdepression ska séttas in i enlighet med allménna
intensivvardsatgirder. Oppna luftviigar ska sikerstillas och andningshijilp eller mekanisk ventilation
sdttas in. Patienten ska flyttas till enmiljo med fullstdndiga resurser for aterupplivning. Om patienten
kriks dr det viktigt att vidta atgirder for att forhindra aspiration av krikningen.

Anvéndning av en opioidantagonist (t.ex. naloxon) rekommenderas, trots att effekten den har i fraga
om att hiva symtom orsakade av buprenorfin kan vara ringa jamfort med dess effekt pa fullstindiga
opioidagonister. Naloxon hidver inte nddvéandigtvis andningsdepression orsakad av buprenorfin. Darfor
bor den primdra behandlingen vid Gverdosering vara att sékerstélla tillcicklig ventilation, med
mekaniskt andningsstdd om det behdvs. Den langa verkningstiden for Temgesic bor beaktas nir det
ska beslutas hur linge behandlingen behéver paga for att hdva effekterna av 6verdosen. Naloxon kan
ha en snabbare clearance &n buprenorfin, vilket kan leda till att tidigare kontrollerade symtom péa en
buprenorfindverdos aterkommer.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Opioider, oripavinderivat, ATC-kod: NO2AEO1

Buprenorfin ér ett starkt, centralt verkande analgetikum med bade opioidagonist- och
opioidantagonistegenskaper. Den analgetiska effekten bygger pa interaktion med vissa
opioidreceptorer icentrala nervsystemet. Farmakologiska studier har visat att buprenorfin profilerar
sig som en partiell agonist till my-opioidreceptorer och som antagonist till kappa-opioidreceptorer.
Den langa verkningstiden, 6—8 timmar, beror pa att buprenorfin har hdg affinitet till opioidreceptorer
pa grund av hog lipofilicitet. Buprenorfin dr effektivare dn morfin; vid terapeutiskt ekvivalenta doser
uppnas lika effektiv analgesi med buprenorfin som med morfin, men buprenorfin har lingre
verkningstid.

Den analgetiska effekten sitter in 10—15 minuter efter intravends administrering och cirka 10—

60 minuter efter intramuskulér eller sublingual administrering. Effekten varari cirka 6—8 timmar.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Buprenorfin nér snabbt blodcirkulationen via munnens slemhinnor eller efter en injektion och kan
diarmed utova sin effekt direkt vid mélet, d.v.s. i centrala nervsystemet. Efter sublingual administrering
uppnas maximal plasmakoncentration inom 90—120 minuter, och halveringstiden ar cirka 3—4 timmar.
Efter intramuskuldr administrering &r absorptionen snabb, och maximal plasmakoncentration uppnas
inom 5-10 minuter. Buprenorfin bryts ner i levern och tunntarmen genom dealkylering och
glukuronidation. Upp till 70 % av ofdréndrat buprenorfin och dess metaboliter utséndras via faeces
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inom 7 dagar efter en parenteral dos. Den lingsamma utsondringen via faeces tyder pa enterohepatisk
cirkulation.

Vid intramuskuldr administrering &r biotillgéngligheten iregel 6ver 90 %, och biotillgdngligheten av
sublingualt buprenorfin i forhallande till intramuskuldrt administrerat buprenorfin ar cirka 70 %.

53 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Inga faktorer som skulle ha betydelse vid ordinering av likemedlet har framkommit i prekliniska
studier.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Laktosmonohydrat 30 mg, mannitol, majsstirkelse, povidon K30, vattenfri citronsyra,
magnesiumstearat, natriumcitrat.

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

Blister (PVC/PVDC/aluminium), i kartonger: 1 ar

Polyetenburk (HDPE) och blister (nylon/aluminium/uPVC) i kartonger: 3 ar
6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Blister (PVC/PVDC/aluminium), i kartonger: Forvaras vid hogst 25 °C. Forvaras i
originalforpackningen.

Polyetenburk (HDPE) och blister (nylon/aluminium/uPVC), i kartonger: Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras i originalférpackningen.

6.5 Forpackningstyp och innehall

0,2 mg:

50 resoribletter, forpackade iblister (PVC/PVDC/aluminium) i kartonger.

50 resoribletter, forpackade iblister (nylon/aluminium/uPVC) i kartonger.

50 resoribletter, forpackade i en polyetenburk (HDPE) med torkmedel, bomull och barnskyddande
forslutning.

0,4 mg:

50 resoribletter, forpackade iblister (PVC/PVDC/aluminium) i kartonger.

50 resoribletter, forpackade iblister (nylon/aluminium/uPVC) i kartonger.

50 resoribletter, forpackade i en polyetenburk (HDPE) med torkmedel, bomull och barnskyddande
forslutning.
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6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EUMEDICA Pharmaceuticals GmbH
Basler Strafe 126

79540 Lorrach

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

0,2 mg: 8390
0,4 mg: 10625

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 22.9.1982
Datum for den senaste fornyelsen: 8.3.2007

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

22.08.2024
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