CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

BREAKYL, 200 mikrograméw, lamelki podpoliczkowe

BREAKYL, 400 mikrogramow, lamelki podpoliczkowe

BREAKYL, 600 mikrogramow, lamelki podpoliczkowe

BREAKYL, 800 mikrograméw, lamelki podpoliczkowe

BREAKYL, 1200 mikrogramow, lamelki podpoliczkowe

BREAKYL Start, 200, 400, 600, 800 mikrogramow, lamelki podpoliczkowe

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Breakyl 200 mikrograméw lamelki podpoliczkowe

Jedna lamelka podpoliczkowa zawiera: 200 mikrograméw fentanylu (w postaci fentanylu cytrynianu),
Breakyl 400 mikrograméw lamelki podpoliczkowe

Jedna lamelka podpoliczkowa zawiera: 400 mikrogramow fentanylu (w postaci fentanylu cytrynianu),

Breakyl 600 mikrograméw lamelki podpoliczkowe
Jedna lamelka podpoliczkowa zawiera: 600 mikrograméw fentanylu (w postaci fentanylu cytrynianu),

Breakyl 800 mikrograméw lamelki podpoliczkowe
Jedna lamelka podpoliczkowa zawiera: 800 mikrogramow fentanylu (w postaci fentanylu cytrynianu),

Breakyl 1200 mikrograméw lamelki podpoliczkowe

Jedna lamelka podpoliczkowa zawiera: 1200 mikrogramow fentanylu (w postaci fentanylu
cytrynianu).

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu:

Breakyl, dawka (mikrogram)
) . 200 400 600 800 1200
Substancje pomocnicze

glikol propylenowy (E 1520) (mg) 0,17 0,35 0,52 0,70 1,04
sodu benzoesan (E 211) (mg) 0,11 0,23 0,34 0,46 0,69
metylu parahydroksybenzoesan (E 218) (mg) 0,12 0,24 0,36 0,48 0,71
propylu parahydroksybenzoesan (E 216) (mg) 0,03 0,06 0,09 0,12 0,18

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Lamelka podpoliczkowa

Breakyl to rozpuszczalna w wodzie, prostokatna, ptaska, elastyczna lamelka podpoliczkowa z jedna
strong rozowa, a drugg bialg, zaprojektowana tak, aby dostarczaé¢ fentanyl bezposrednio

do krwiobiegu. Strona r6zowa zawiera substancj¢ czynna, fentanyl. Strona biala minimalizuje
uwalnianie fentanylu do $liny w celu uniknigcia potknigcia substancji czynne;.



Nastgpujace szablony przedstawiajg wielkosci dostepnych mocy Breakyl:

mikrogramow mikrogramow mikrogramow mikrogramow mikrogramow
0,78 cm? 1,56 cm? 2,34 cm? 3,11 cm? 4,67 cm?

(W wersji elektronicznej wymiary prawdopodobnie nieprawidlowe.)

Kazda lamelka podpoliczkowa jest oddzielnie zapakowana w saszetke zabezpieczajaca
przed dostepem dzieci.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Breakyl jest wskazany w leczeniu bolu przebijajacego (ang. breakthrough pain — BTP)

u dorostych pacjentéw z choroba nowotworowa, u ktérych stosowana jest juz terapia
podtrzymujaca opioidami w przewleklym b6lu nowotworowym.

Bol przebijajacy jest przemijajacym zaostrzeniem bolu, ktore wystepuje na tle bolu
przewleklego poza tym opanowanego.

Pacjenci stosujacy terapie podtrzymujaca opioidami to ci, ktdrzy przyjmuja co najmniej 60 mg
morfiny doustnie na dobg, co najmniej 25 mikrograméw fentanylu przezskorie na godzine,
€0 najmniej 30 mg oksykodonu na dobe, co najmniej 8 mg hydromorfonu doustnie na dobe
lub rownowazna dawke przeciwbdlowg innego opioidu przez tydzien lub dtuze;.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie nalezy rozpoczynac i podtrzymywac zgodnie z zaleceniami lekarza doswiadczonego

W stosowaniu terapii opioidami u pacjentéw z chorobg nowotworowa. W celu zminimalizowania
ryzyka dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem opioidow oraz ustalenia skutecznej dawki,
niezbedne jest Sciste obserwowanie pacjentow w trakcie procesu dobierania dawki przez fachowych
pracownikéw opieki medyczne;.

Poniewaz skutecznej dawki produktu leczniczego Breakyl w przypadku nowotworowego bolu
przebijajacego nie mozna ustali¢ na podstawie dobowej dawki podtrzymujacej opioidow lub innego
produktu leczniczego stosowanego w leczeniu nowotworowego bolu przebijajacego, musi by¢
ustalana poprzez dobieranie dawki.

Dobieranie dawki

Zanim pacjenci rozpoczng dobieranie dawki produktu leczniczego Breakyl, wymagane jest
opanowanie bolu przewleklego poprzez zastosowanie podtrzymujacej terapii opioidowe;.

W przypadku pacjentow, u ktorych wystepuja wigcej niz cztery epizody bolu przebijajacego na dobe,
przed rozpoczeciem procesu dobierania dawki produktu leczniczego Breakyl nalezy rozwazy¢
zwickszenie dawki podtrzymujacej leku opioidowego.

Dobieranie dawki u pacjentow, u ktorych zmienia si¢ leczenie z terapii innymi produktami
leczniczymi zawierajacymi fentanyl

Ze wzgledu na rézne profile absorpcji, zmiana terapii nie moze by¢ dokonana w stosunku 1:1.
Jesli zmiana leczenia nastepuje z terapii innym doustnym produktem leczniczym zawierajagcym
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cytrynian fentanylu, wymagane jest niezalezne dobranie dawki produktu leczniczego Breakyl,
poniewaz biodostepnos¢ produktow leczniczych rdzni si¢ znaczgco (patrz schemat w punkcie 5.2).

Dawka poczatkowa:

Dawka poczatkowa produktu leczniczego Breakyl powinna wynosi¢ 200 mikrogramow, a w razie
potrzeby mozna ja zwigksza¢ w zakresie dostepnych mocy produktu leczniczego (200, 400, 600, 800,
1200 mikrogramow). Proces dobierania dawki powinien by¢ doktadnie monitorowany do czasu,

az osiagnie si¢ dawke zapewniajaca odpowiedni efekt przeciwbdlowy przy akceptowalnych
dziataniach niepozadanych po przyjeciu pojedynczej dawki w epizodzie bdlu przebijajacego.

Taka dawka okreslana jest jako dawka skuteczna. Odstep pomigdzy kolejnymi dawkami Breakyl
powinien wynosi¢ co najmniej 4 godziny.

W celu dobierania dawki dostgpne sg dwa warianty produktu leczniczego Breakyl:

Breakyl Start, zawierajacy po jednej lamelce podpoliczkowej o mocy 200, 400, 600
i 800 mikrograméw

oraz

Breakyl 200 mikrograméw, lamelki podpoliczkowe.

Podczas stosowania produktu leczniczego Breakyl 200 mikrograméw, wicksze dawki mozna osiggngé
przez stosowanie potaczenia lamelek o mocy 200 mikrograméw réwnoczesnie:

1 lamelka podpoliczkowa Breakyl 200 odpowiada dawce 200 mikrogramow

2 lamelki podpoliczkowe Breakyl 200 odpowiadajg dawce 400 mikrogramow
3 lamelki podpoliczkowe Breakyl 200 odpowiadajg dawce 600 mikrogramow
4 lamelki podpoliczkowe Breakyl 200 odpowiadaja dawce 800 mikrogramow.

W przypadku, gdy dawka Breakyl Start o najwigkszej mocy (800 mikrogramow) lub potaczenie

4 lamelek podpoliczkowych Breakyl 200 mikrogramow rownoczes$nie (800 mikrogramow) jest
niewystarczajace w usuwaniu bolu, moze by¢ wskazane zastosowanie produktu leczniczego Breakyl
1200 mikrograméw. Jest to najwieksza dostepna moc produktu leczniczego Breakyl.

Jesli po podaniu okre$lonej dawki nastgpi odpowiednie ustapienie bolu, kolejne epizody bolu
przebijajacego nalezy leczy¢, stosujac ustalong dawke produktu leczniczego Breakyl.

Jezeli odpowiednie ustgpienie bolu nie nastgpi w ciagu 30 minut od zastosowania okreslonej dawki
produktu leczniczego Breakyl, a pacjent dobrze ja toleruje, nalezy podczas kolejnego epizodu bolu
przebijajacego zastosowaé nastepng wieksza dawke produktu leczniczego Breakyl.

Jezeli odpowiednie ustgpienie bolu nie nastgpi w ciagu 30 minut od zastosowania dawki produktu
leczniczego o najwyzszej dostepnej mocy (1200 mikrograméw), pacjent powinien przedyskutowac

z lekarzem prowadzacym mozliwosci leczenia. Podczas dobierania dawki mozliwe jest taczne
stosowanie lamelek podpoliczkowych w matych dawkach w celu uzyskania kolejno wigkszych dawek.
Nie oceniono tacznego stosowania dawek przekraczajacych 1200 mikrograméw w badaniach z grupa
kontrolng.

Jezeli podczas epizodu bolu przebijajacego nie uzyska si¢ ustapienia bolu w ciggu 30 minut

od zastosowania dawki produktu leczniczego Breakyl, pacjent moze zastosowac lek dorazny,

jezeli lekarz zalecit taki sposdb postgpowania. Jednak nie powinno si¢ stosowa¢ doraznie opioidow,
jesli po zastosowaniu produktu leczniczego Breakyl odnotowano jakiekolwiek niemozliwe

do przyjecia dziatania niepozadane lub objawy toksycznosci opioidow.



Dobieranie dawki — szczegoly w tekscie powyzej

Breakyl jest dostgpny w pigciu mocach;
200, 400, 600, 800 i 1200 mikrogramow

‘ Start = Dawka poczatkowa to 200 mikrograméw |
U
Dobiera¢ dawke wzrastajaco, stosujac nastepna wicksza dawke produktu leczniczego
Breakyl az osiagnie si¢ dawke, ktora zapewni pacjentowi odpowiedni efekt
przeciwbdlowy przy akceptowalnych dziataniach niepozadanych

0
Tak Nie
Jezeli zostanie osiagnigte odpowiednie Jezeli odpowiednie ustgpienie bolu
ustgpienie bolu, nalezy leczy¢ nastgpne nie nastagpi w ciaggu 30 minut po podaniu,
epizody bolu przebijajacego ustalong a pacjent toleruje lek, do leczenia
dawka produktu leczniczego. nastepnego epizodu bélu przebijajacego
nalezy uzy¢ nastgpng wicksza dawke
produktu leczniczego Breakyl.

Odstep pomiedzy dawkami produktu leczniczego Breakyl powinien wynosi¢ przynajmnie;j
4 godziny. Jezeli podczas epizodu bolu przebijajacego w ciggu 30 minut nie uzyska si¢
odpowiedniego ustgpienia bolu, pacjent moze zastosowac lek dorazny, zgodnie

z zaleceniami lekarza.

Leczenie podtrzymujace

Po ustaleniu dawki skutecznej stosowanie produktu leczniczego Breakyl powinno ograniczac si¢
do czterech lub mniejszej liczby epizodow bolu przebijajacego na dobe, a odstep miedzy kolejnymi
dawkami powinien wynosi¢ przynajmniej 4 godziny. Breakyl powinien by¢ stosowany tylko raz
podczas jednego epizodu bolu.

Ponowne dobieranie dawki

U niektorych pacjentow moze by¢ wymagane ponowne dobieranie dawkowania albo produktu
leczniczego Breakyl, albo podtrzymujacego (catlodobowego) opioidowego leku przeciwbdlowego

w celu dalszego zapewnienia odpowiedniego usuwania bolu przebijajacego. Nalezy rozwazyé
zwigkszenie dawki catlodobowego opioidu stosowanego w bolu przewleklym u pacjentow, u ktorych
wystepujg wigcej niz cztery epizody bolu przebijajacego na dobe przez okres dtuzszy niz cztery
kolejne dni. W razie zwigkszenia dawki dlugo dziatajacego opioidu, dawka produktu leczniczego
Breakyl moze wymaga¢ zrewidowania. Niezbg¢dne jest monitorowanie przez lekarza kazdego
ponownego dobierania dawki kazdego leku przeciwbdlowego.

W przypadku braku odpowiedniej kontroli bolu nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ wystapienia hiperalgez;i,
tolerancji i postepu choroby podstawowej (patrz punkt 4.4).

Przerwanie leczenia

Leczenie produktem Breakyl nalezy natychmiast przerwac, jezeli u pacjenta nie wystepuja juz epizody
bolu przebijajgcego. Leczenie utrzymujacego si¢ bolu innego pochodzenia nalezy kontynuowac
zgodnie z zaleceniami. Jezeli konieczne jest przerwanie leczenia wszystkimi opioidami, pacjent musi
by¢ $cisle kontrolowany przez lekarza w celu zarzadzania ryzykiem wystapienia nagtych objawow
efektu odstawienia.



Sposob podawania

Pacjent powinien:
e otworzy¢ opakowanie produktu leczniczego Breakyl, saszetke, bezposrednio przed uzyciem,
zgodnie z instrukcjg zamieszczong na saszetce

o zwilzy¢ jezykiem wewnetrzng strong policzka lub przeplukac jame ustng woda w celu zwilzenia
powierzchni, na ktorej umieszczony zostanie produkt leczniczy Breakyl

e wzigc suchg dlonig lamelke Breakyl pomigdzy palec wskazujacy a kciuk, r6zowa strong zwrdcong
w kierunku kciuka

e umiesci¢ lamelke podpoliczkowa Breakyl wewnatrz jamy ustnej tak, aby rozowa strona gtadko
przylegata do wewnetrznej powierzchni policzka

e przycisngC i przytrzyma¢ w miejscu nalozenia przez minimum 5 sekund, az produkt leczniczy
mocno przylgnie; powinna by¢ widoczna biala strona.

(Komentarz: dodatkowy punkt odnoszqcy sie wylqgcznie do lamelek podpoliczkowych
Breakyl 200 mikrogramow:)

e podczas aplikacji wiecej niz jednej lamelki Breakyl jednocze$nie, pacjent powinien upewnic sie,
ze kazda lamelka doktadnie przylega do btony sluzowej. Aby unikng¢ zachodzenia na siebie
lamelek, mozna je umiesci¢ na $luzoéwce prawego i lewego policzka.

Po tym czasie lamelka podpoliczkowa Breakyl powinna pozosta¢ na swoim miejscu. Po uplywie

5 minut mozna przyjmowac ptyny.

Lamelka podpoliczkowa Breakyl zazwyczaj rozpuszcza si¢ catkowicie w ciggu 15-30 minut

po podaniu. W pojedynczych przypadkach catkowite rozpuszczenie produktu leczniczego moze zaj$¢
po czasie dluzszym niz 30 minut, jednak nie wplywa to na wchianianie fentanylu. Pacjent powinien
zosta¢ poinstruowany, ze nie nalezy zmienia¢ potozenia produktu leczniczego za pomoca jezyka

lub palca(-6w) oraz ze nie nalezy spozywac¢ pokarmow do czasu rozpuszczenia produktu leczniczego.

Zucie i potkniecie lamelki podpoliczkowej Breakyl moze skutkowaé mniejszym maksymalnym
stezeniem i biodostepnoscia fentanylu niz wtedy, gdy stosowana jest zgodnie z zaleceniami
(patrz punkt 5.2).

Dzieci 1 mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu leczniczego Breakyl u dzieci
w wieku od 0 do 18 lat. Nie ma dostgpnych danych.

Stosowanie u pacjentow w podesztym wieku

Wykazano, ze pacjenci w podesztym wieku sg bardziej wrazliwi na dziatanie fentanylu po podaniu
dozylnym w porownaniu do populacji mtodszych pacjentow. Wydalanie fentanylu u pacjentow

w podesztym wieku przebiega wolniej, a okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji jest dtuzszy,
€0 moze prowadzi¢ do kumulacji substancji czynnej w organizmie i zwigkszonego ryzyka dziatan
niepozadanych. Z tego wzgledu proces dobierania dawki produktu leczniczego powinien by¢
przeprowadzony ze szczegdlng ostroznoscig. Jednak w badaniach klinicznych nie wykazano r6éznicy
sredniej dobranej dawki produktu leczniczego Breakyl u pacjentow w wieku 65 lat i starszych

W poréwnaniu z pacjentami ponizej 65 lat.

Stosowanie u szczegdélnych grup pacjentow
Nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$¢ podczas dobierania dawki u pacjentdw z zaburzeniami

czynnosci nerek lub watroby.

Nalezy doktadnie monitorowac pacjentéw z zapaleniem btony $luzowej jamy ustnej pierwszego
stopnia i rozwazy¢ dobranie dawki. Nie zbadano skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu



leczniczego Breakyl u pacjentow z zapaleniem blony sluzowej jamy ustnej cigzszym niz pierwszego
stopnia.

Nie nalezy stosowac lamelki podpoliczkowej, jesli saszetka byta uszkodzona przed otwarciem.
4.3  Przeciwwskazania
Nadwrazliwos$¢ na fentanyl lub na ktoérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

Rownoczesne stosowanie inhibitor6w monoaminooksydazy (MAQ) lub stosowanie w ciggu 2 tygodni
po przerwaniu leczenia inhibitorami MAO (patrz punkt 4.5).

Ciezka depresja oddechowa lub cigzkie obturacyjne schorzenia ptuc.

Stosowanie u pacjentow niestosujacych leczenia podtrzymujacego opioidami (patrz punkt 4.1),
ze wzgledu na zwiekszone ryzyko depresji oddechowe;.

Leczenie ostrego bolu innego niz bol przebijajacy.
4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy poinstruowac pacjentdéw i ich opiekunéw, ze produkt leczniczy Breakyl zawiera substancje
czynng w ilo$ci, ktéra moze by¢ $miertelna dla dziecka i dlatego powinien by¢ stale przechowywany
w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci oraz osob nie bedacych pacjentami.

W celu zminimalizowania ryzyka dzialan niepozadanych zwiazanych ze stosowaniem opioidow
oraz okreslenia dawki skutecznej, niezbedne jest $ciste monitorowanie pacjentow przez lekarza
podczas procesu doboru dawki.

Wazne jest, aby przed rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym Breakyl ustabilizowane zostato
leczenie dlugo dziatajgcymi opioidami, stosowanymi w leczeniu bolu przewlektego.

Depresja oddechowa

Istnieje ryzyko klinicznie znaczgcej depresji oddechowej, zwigzanej ze stosowaniem fentanylu.
Nalezy zachowac szczegdlnag ostrozno$¢ w procesie dobierania dawki u pacjentow z niezbyt cigzka
przewlekla obturacyjna choroba ptuc lub innymi schorzeniami predysponujacymi do depres;ji
oddechowej, poniewaz nawet dawki lecznicze produktu leczniczego Breakyl moga ostabia¢ odruch
oddechowy, az do niewydolno$ci oddechowe;.

Zwickszone ci$nienie wewnatrzczaszkowe

Produkt leczniczy Breakyl nalezy stosowac bardzo ostroznie u pacjentéw szczegdlnie wrazliwych
na wewnatrzczaszkowe efekty zatrzymania COz, takie jak te, ktore powoduja podwyzszone ci$nienie
wewnatrzczaszkowe lub zaburzenia §wiadomosci. Opioidy moga zaciemniac stan kliniczny pacjenta
z urazem glowy 1 powinny by¢ stosowane jedynie w przypadku, gdy istniejg ku temu podstawy
kliniczne.

Choroby serca
Fentanyl moze powodowa¢ bradykardig. U pacjentéw z uprzednimi lub zdiagnozowanymi wczesniej

bradyarytmiami fentanyl powinien by¢ stosowany z zachowaniem szczeg6lnej ostroznosci.
Nalezy zachowac ostroznos$¢ w przypadku pacjentow z hipowolemig i niedoci$nieniem.

Zaburzenia czynno$ci watroby lub nerek

Produkt leczniczy Breakyl powinien by¢ réwniez ostroznie stosowany u pacjentdw z zaburzeniami
czynnosci watroby lub nerek. Nie zbadano wptywu zaburzen czynnos$ci watroby lub nerek

na wlasciwosci farmakokinetyczne produktu leczniczego. Wykazano jednak, ze po podaniu dozylnym
u pacjentow z chorobg watroby i nerek klirens fentanylu ulegt zmianie z powodu zmian w klirensie




metabolicznym i biatkach osocza. Po podaniu produktu leczniczego Breakyl zaburzona czynnosé
watroby lub nerek moze zar6wno zwigkszy¢ biodostepnos¢ fentanylu, jak i zmniejszy¢ jego klirens
uktadowy, co prowadzi¢ moze do nasilenia i wydluzenia dziatania opioidow. Dlatego tez nalezy
zachowac szczeg6lng ostrozno$¢ w procesie dobierania dawki u pacjentéw z umiarkowang lub cigzka
choroba watroby lub nerek.

Zespot serotoninowy

Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas jednoczesnego podawania produktu Breakyl z lekami
wptywajacymi na serotoninergiczne uktady neuroprzekaznikowe.

Potencjalnie zagrazajacy zyciu zespol serotoninowy moze wystapi¢ podczas jednoczesnego
stosowania z lekami serotoninergicznymi, takimi jak selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny (SSRI) i inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny i noradrenaliny (SNRI), i z lekami,
ktore zaburzaja metabolizm serotoniny (w tym inhibitorami monoaminooksydazy [IMAQ]).

Moze to wystapi¢ przy zalecanych dawkach.

Zespot serotoninowy moze obejmowac zmiany stanu psychicznego (np. pobudzenie, omamy,
$pigczke), niestabilno$¢ uktadu autonomicznego (np. tachykardie, wahania ci$nienia tetniczego,
hipertermig¢), zaburzenia nerwowo-miesniowe (np. hiperrefleksje, zaburzenia koordynacji, sztywnosc),
i (lub) objawy zoladkowo-jelitowe (np. nudnos$ci, wymioty, biegunke).

W razie podejrzenia zespohu serotoninowego nalezy przerwac leczenie produktem Breakyl.

Ryzyko jednoczesnego stosowania lekow uspokajajgcych takich jak benzodiazepiny lub podobnych
lekow

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Breakyl i lekow uspokajajacych takich jak
benzodiazepiny lub podobnych lekéw moze skutkowaé uspokojeniem, depresja oddechows, $pigczka
i zgonem. Z powodu takiego ryzyka jednoczesne stosowanie z lekami uspokajajacymi powinno by¢
zastrzezone tylko dla pacjentow, u ktorych alternatywne sposoby leczenia nie sg mozliwe.

W przypadku podjecia decyzji o stosowaniu produktu Breakyl z lekami uspokajajacymi, nalezy
stosowac najnizszg skuteczng dawke i okres leczenia powinien by¢ tak krotki jak to mozliwe. Pacjenta
nalezy doktadnie obserwowaé w zakresie objawow zaburzen oddechowych i uspokojenia.

W zwiazku z tym zaleca si¢ poinformowanie pacjentéw i ich opiekundéw o mozliwosci wystapienia
powyzszych objawow (patrz punkt 4.5).

Tolerancja, uzaleznienie

Po wielokrotnych podaniach opioidow, takich jak fentanyl, moze wystapi¢ tolerancja oraz psychiczne
i (lub) fizyczne uzaleznienie. Znane sg przypadki jatrogennego uzaleznienia W wyniku leczniczego
stosowaniu opioidow.

Hiperalgezja
Podobnie jak w przypadku innych opioidow, w razie niewystarczajacej kontroli bélu w odpowiedzi na

zwigkszong dawke fentanylu, nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ wystapienia hiperalgezji wywolanej
opioidem. Wskazane moze by¢ zmniejszenie dawki fentanylu, przerwanie stosowania fentanylu lub
weryfikacja metody leczenia.

Nalezy poinformowac sportowcow, ze leczenie fentanylem moze prowadzi¢ do pozytywnych
wynikéw w tescie na doping.

Breakyl zawiera sodu benzoesan, metylu parahydroksybenzoesan, propylu parahydroksybenzoesan
oraz glikol propylenowy. Sodu benzoesan moze powodowac¢ tagodne podraznienia skory, oczu i bton
sluzowych. Metylu parahydroksybenzoesan i propylu parahydroksybenzoesan moga wywotywac
reakcje alergiczne (mozliwe reakcje typu poznego). Glikol propylenowy moze powodowac
podraznienie skory. Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w lamelce podpoliczkowe;j, to
znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Nalezy doktadnie monitorowac¢ pacjentdow z zapaleniem btony §luzowej jamy ustnej pierwszego
stopnia i mozna rozwazy¢ dobieranie dawki. Nie zbadano skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
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produktu leczniczego Breakyl u pacjentow z zapaleniem btony §luzowej jamy ustnej cigzszym
niz pierwszego stopnia (patrz punkt 4.2 i 5.2).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie nalezy stosowac produktu leczniczego Breakyl u pacjentow przyjmujacych obecnie lub w ciggu
ostatnich 14 dni inhibitory monoaminooksydazy (MAO), poniewaz zgtaszano cig¢zkie

i nieprzewidywalne nasilenie dziatania opioidow przeciwbolowych przez inhibitory MAO podane
jednoczesnie z opioidami (patrz punkt 4.3).

Leki serotoninergiczne

Jednoczesne podawanie fentanylu z lekiem serotoninergicznym, takim jak selektywny inhibitor
wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) lub inhibitor zwrotnego wychwytu serotoniny i noradrenaliny
(SNRI) lub inhibitor monoaminooksydazy (IMAO) (patrz punkt 4.3), moze zwigksza¢ ryzyko
wystapienia zespotu serotoninowego, ktdry potencjalnie zagraza zyciu.

Fentanyl jest metabolizowany przez izoenzym CYP3A4 w watrobie i blonie Sluzowej jelit
(patrz punkt 5.2). Inhibitory CYP3A4, takie jak:

e antybiotyki makrolidowe (np. erytromycyna, klarytromycyna, telitromycyna)
azole przeciwgrzybicze (np. ketokonazol, itrakonazol, flukonazol)
niektore inhibitory proteazy (np. rytonawir, indinawir, nelfinawir, Sakwinawir)
blokery kanalu wapniowego (np. diltiazem lub werapamil)
leki przeciwwymiotne (np. aprepitant lub dronabinol)
leki przeciwdepresyjne (np. fluoksetyna)

o leki stosowane w nadkwasnosci (np. cymetydyna)
mogg zwicksza¢ biodostgpnos¢ potknigtego fentanylu oraz zmniejszac jego klirens uktadowy,
co z kolei moze nasila¢ i wydtuza¢ dziatanie opioidow oraz spowodowac potencjalnie $miertelng
depresje oddechows. Podobne efekty mogg wystepowaé po spozyciu soku grejpfrutowego,
ktory rowniez jest inhibitorem CYP3A4. W zwiazku z tym nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas
stosowania fentanylu rownoczesnie z inhibitorami CYP3A4. Pacjenci otrzymujacy produkt leczniczy
Breakyl, ktorzy jednoczes$nie rozpoczynajg leczenie inhibitorami CYP3A4 lub zwigckszaja ich dawke,
powinni by¢ przez dtuzszy czas doktadnie monitorowani, czy nie wystepuja u nich objawy
toksycznosci opioidowej.

Rownoczesne stosowanie produktu leczniczego Breakyl z silnymi induktorami CYP3A4, jak np.:
barbiturany i inne leki uspokajajace (np. fenobarbital)
leki przeciwpadaczkowe (np. karbamazepina, fenytoina, okskarbamazepina)
niektore leki przeciwwirusowe (np. efawirenz, newirapina)
leki przeciwzapalne lub immunosupresyjne (np. glikokortykosteroidy)
leki przeciwcukrzycowe (np. pioglitazon)
antybiotyki stosowane w leczeniu gruzlicy (np. ryfabutyna, ryfampicyna)
substancje psychotropowe (np. modafinil)

o leki przeciwdepresyjne (np. ziele dziurawca)
moze powodowac zmniejszenie stezenia fentanylu w osoczu, co moze prowadzi¢ do zmniejszenia
skutecznosci produktu leczniczego Breakyl. Nalezy monitorowa¢ pacjentéw przyjmujacych produkt
leczniczy Breakyl, ktorzy przerywaja leczenie induktorami CYP3A4 lub zmniejszaja ich dawke,
czy nie wystepuja u nich objawy jego nasilonej aktywnosci lub toksycznosci, a dawka produktu
leczniczego Breakyl powinna by¢ odpowiednio dobrana.

Leki uspokajajgce takie jak beznodiazepiny lub podobne leki i inne leki dziatajgce depresyjnie na
osrodkowy uktad nerwowy

Z powodu addytywnego wptywu depresyjnego na osrodkowy uktad nerwowy jednoczesne stosowanie
opioidow z lekami uspokajajacymi takimi jak benzodiazepiny lub podobnymi lekami, zwigksza
ryzyko wystapienia uspokojenia, depresji oddechowej, $piaczki oraz zgonu. Dawka i okres
jednoczesnego leczenia powinny by¢ ograniczone (patrz punkt 4.4).




Réwnoczesne stosowanie innych srodkow dziatajacych depresyjnie na osrodkowy uktad nerwowy,

W tym innych opioidéw, srodkow sedatywnych lub nasennych, lekéw stosowanych w znieczuleniu
og6lnym, pochodnych fenotiazyny, trankwilizerow, lekow zwiotczajgcych mieénie szkieletowe, lekow
przeciwhistaminowych o dziataniu uspokajajacym i alkoholu, moze powodowac¢ addytywne efekty
depresyjne.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania czesciowych agonistow/antagonistow receptorow
opioidowych (np. buprenorfiny, nalbufiny, pentazocyny). Maja one duze powinowactwo

do receptoréw opioidowych i stosunkowo matg naturalng aktywnos¢, w zwigzku z czym czgéciowo
ostabiajg przeciwbolowe dziatanie fentanylu i mogg wywolywa¢ objawy odstawienia u pacjentow
uzaleznionych od opioidow.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza
Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania fentanylu u kobiet w cigzy. Badania

na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie
dla cztowieka nie jest znane. Nie nalezy stosowac fentanylu w okresie ciazy, jesli nie jest
to bezwzglednie konieczne.

W nastepstwie dlugotrwatego leczenia fentanyl moze spowodowaé wystgpienie objawow

Z odstawienia u noworodkéw. Nie zaleca si¢ stosowania fentanylu podczas porodu (w tym cesarskiego
cigcia), poniewaz przenika przez tozysko i moze spowodowac depresj¢ oddechowa u ptodu.

Jesli podawany jest produkt leczniczy Breakyl, antidotum dla dziecka powinno by¢ fatwo dostepne.

Karmienie piersig

Fentanyl przenika do mleka matki i moze mie¢ dziatanie uspokajajace oraz spowodowac depresje
oddechowa u dziecka karmionego piersig. Fentanyl nie powinien by¢ stosowany przez kobiety
karmigce piersia i nie nalezy wznawia¢ karmienia piersig przez co najmniej 5 dni po ostatnim podaniu
fentanylu.

Plodnos¢

Brak dostepnych danych o wptywie na ptodno$¢ u ludzi. W badaniach na zwierzgtach ptodnos¢
samcoOw 1 samic byta uposledzona przy zastosowaniu dawek o dziataniu uspokajajacym

(patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu leczniczego na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

Opioidowe leki przeciwbdlowe moga jednak uposledzaé sprawnos¢ psychicznag i (lub) fizyczna,
wymagang do wykonywania zadan potencjalnie niebezpiecznych (np. prowadzenia pojazdow

czy obstugiwania maszyn). Pacjenci powinni by¢ pouczeni, by nie prowadzi¢ pojazdow

lub nie obstugiwa¢ maszyn, jesli podczas stosowania produktu leczniczego Breakyl beda odczuwaé
sennos$¢, zawroty gtowy, niewyrazne lub podwojne widzenie.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Produkt leczniczy Breakyl moze powodowa¢ typowe dla opioidow dziatania niepozadane.
Czgsto w trakcie stosowania produktu leczniczego dzialania te ustepujg lub zmniejsza sie

ich intensywno$¢, poniewaz dla kazdego pacjenta dobiera si¢ najbardziej odpowiednig dawke.
Najpowazniejsze dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem opioidow, w tym produktu
leczniczego Breakyl, to depresja oddechowa (potencjalnie prowadzaca do zatrzymania oddechu),
depresja krazeniowa, niedocisnienie i wstrzgs. Nalezy Sci§le monitorowaé pacjentéw pod katem
ich wystapienia.




Poniewaz badania kliniczne produktu leczniczego Breakyl miaty na celu dokonanie oceny
bezpieczenstwa i skutecznosci w leczeniu bolu przebijajacego w chorobie nowotworowej, do leczenia
bolu przewleklego wszyscy pacjenci stosowali rownoczesnie leki opioidowe, takie jak morfina

0 przedtuzonym uwalnianiu, oksykodon o przedtuzonym uwalnianiu lub fentanyl w postaci
transdermalne;j. Z tego wzgledu nie jest mozliwe definitywne oddzielenie efektéw dzialania samego
produktu leczniczego Breakyl.

Dane dotyczace dziatan niepozadanych z jednej strony przedstawiono na podstawie aktualnego
doswiadczenia ze stosowania produktu leczniczego Breakyl w leczeniu bolu przebijajacego

Z rownocze$nie stosowanymi opioidami w leczeniu bolu przewlektego. Z drugiej strony, wymienione
ponizej bardzo rzadko wystepujace dziatania niepozadane, mimo iz byly uprzednio zwigzane

z fentanylem, do tej pory nie byty obserwowane w badaniach klinicznych produktu leczniczego
Breakyl. Nie podejmowano prob, majacych na celu skorygowanie rownoczesnie stosowanych terapii
innymi opioidami, czasu trwania leczenia produktem leczniczym Breakyl, czy tez objawoéw choroby

NOWOtWOrowej.

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi byty nudnosci, senno$¢ oraz zawroty glowy.

Tabelaryczna lista dziatan niepozadanych

Ocena dziatan niepozadanych opiera si¢ na nastgpujacych czestosciach wystgpowania:
bardzo czgsto (>1/10), czgsto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100),
rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), nie znana (cze¢sto$¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).

Dziatania niepozadane uwazane za co najmniej mozliwie zwigzane z leczeniem sg nastgpujace:

Klasyfikacja uktadow | Czesto Niezbyt czgsto Bardzo rzadko, lub

i narzagdéw MedDRA czestos¢ nieznana®
Zaburzenia anoreksja

metabolizmu

i odzywiania

Zaburzenia stan splatania lek, omamy, urojenia, zaburzenia myslenia,
psychiczne nietypowe sny, depersonalizacja,

nerwowosc,
bezsenno$¢, niepokoj

depresja, zmiennos¢
nastroju, euforia,
uzaleznienie od lekow
(lekomania),
naduzywanie lekow

Zaburzenia uktadu
nerwowego

sennos¢, zawroty glowy,
boél glowy, uspokojenie

zaburzenia smaku,
letarg, amnezja,
zaburzenia zdolnosci
poznawczych

drgawki kloniczne,
parestezje (w tym
przeczulica/parestezja
okotoustna), zaburzenia
chodu/brak koordynacji
ruchow, drgawki

Zaburzenia oka

zaburzenia widzenia
(niewyrazne widzenie,
podwoéjne widzenie)

Zaburzenia
naczyniowe

uderzenia gorgca

rozszerzenie naczyn

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej

i $rodpiersia

depresja oddechowa,
przekrwienie zatok

dusznos¢
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Zaburzenia zotadka
i jelit

nudnosci, zaparcia,
wymioty, sucho$¢
W jamie ustnej

biegunka, zapalenie
jamy ustnej,
krwawienie z dzigset,
niestrawnos¢,
owrzodzenie ust, bol
jamy ustnej, bol przy
przetykaniu

bol brzucha, wzdgecia,
powiegkszenie brzucha

Zaburzenia skory swiad nadmierne pocenie si¢, | wysypka
i tkanki podskornej sktonno$¢ do siniakdéw
Zaburzenia drzenie migéni, bol
mig$niowo- stawoOw, ostabienie
szkieletowe i tkanki mie$ni, bol migsniowo-
laczne;j szkieletowy, bol
konczyn, bol szczgki
Zaburzenia nerek nietrzymanie moczu zatrzymanie moczu
i drog moczowych
Cigza, potog i okres zespOt z odstawienia
okotoporodowy leku u noworodkow
Zaburzenia ogoélne zmeczenie oslabienie, dreszcze, zte samopoczucie,

i stany w miejscu
podania

goraczka, pragnienie

obrzeki obowodowe,
zespot odstawienia*

Badania
diagnostyczne

podwyzszone cisnienie
krwi

Urazy, zatrucia
i powiktania po
zabiegach

przypadkowe urazy
(np. upadki)

# Czestos¢ nieznana: tylko zespdt odstawienia*

*objawy odstawienia opiatéw takie jak nudno$ci, wymioty, biegunka, niepokdj, dreszcze, drzenie
oraz potliwo$¢ zaobserwowano po podaniu fentanylu przez btone $luzowa

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel. 22 49 21 301, faks 22 49 21 309, e-mail: ndi@urpl.gov.pl

49 Przedawkowanie

Objawy

Nalezy spodziewa¢ sig, ze objawy przedawkowania lub toksycznosci produktu leczniczego Breakyl

sa podobne do objawow przedawkowania fentanylu podawanego dozylnie i innych opioidow

oraz ze stanowig one rozszerzenie dziatania farmakologicznego produktu leczniczego,

a najpowazniejszym i najbardziej znaczacym z nich jest depresja oddechowa. Inne mozliwe objawy to:
glebokie uspokojenie, §pigczka, bradykardia, niedocisnienie t¢tnicze, hipotermia, zmniejszenie
napigcia mig¢sniowego, ataksja, drgawki i zwezenie Zrenic.

Leczenie

W leczeniu depresji oddechowej nalezy natychmiast zastosowac $rodki zaradcze. Polegaja one
na usunieciu jakiejkolwiek lamelki podpoliczkowej Breakyl, jesli wciaz znajduje si¢ ona w jamie
ustnej, fizycznej i werbalnej stymulacji pacjenta, ocenie stanu $wiadomosci, i stanu wentylacji

i krazenia. Jesli wymaga tego sytuacja kliniczna, nalezy zapewni¢ droznos$¢ drog oddechowych
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pacjenta (jesli konieczne zalozy¢ rurke ustno-gardtowg lub dotchawiczg), podawacé tlen oraz w razie
koniecznosci wspomagaé lub kontrolowaé oddychanie.

Nalezy uzyska¢ dostep zylny i mozna zastosowaé nalokson lub inny produkt leczniczy bedacy
antagonistg opioidow zgodnie ze wskazaniami Klinicznymi. Czas trwania depresji oddechowej

po przedawkowaniu moze by¢ dtuzszy niz efekt dziatania antagonisty opioidow (np. okres pottrwania
naloksonu wynosi od 30 do 81 minut) i konieczne moze by¢ powtdrne podanie lub ciagly wlew
naloksonu lub innego antagonisty. Odwrocenie dziatania narkotycznego produktu moze spowodowaé
nawrdt ostrego bolu oraz wyrzut amin katecholowych. U pacjentéw stosujacych leczenie
podtrzymujace opioidami, zastosowanie naloksonu lub innych antagonistow opioidéw jest zwigzane
z ryzykiem rozwoju ostrego zespotu odstawienia.

Nalezy utrzymywac odpowiednig temperaturg ciata oraz ilo$¢ dostarczanych ptynow.

W przypadku wystapienia cigzkiego lub przewleklego niedoci$nienia tetniczego, nalezy wziac
pod uwage ryzyko hipowolemii, ktora wymaga zapewnienia odpowiedniego pozajelitowego
podawania ptynow.

Jesli wystapi sztywno$¢ migsni, nalezy zastosowaé dodatkowo w ostatecznos$ci srodek hamujacy
przekaznictwo nerwowo-mig$niowe.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbdlowe; opioidy, pochodne fenylopiperydyny
kod ATC: NO2AB03

Fentanyl, czysty agonista opioidowy, dziata gldéwnie w wyniku interakcji z receptorami opioidowymi
typu p, umiejscowionymi w mozgu, rdzeniu kregowym i migs$niach gladkich. Dziatanie terapeutyczne
wykazuje gtdéwnie w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego (OUN). Z punktu widzenia klinicznego
najkorzystniejszym efektem farmakologicznym, wynikajacym z interakcji fentanylu z receptorem p,
jest dziatanie analgetyczne.

U pacjentéw z przewleklym bolem nowotworowym, otrzymujacych stata dawke opioidow
stosowanych regularnie w celu kontroli bolu przewlektego, produkt leczniczy Breakyl znacznie
zmniejsza intensywnos¢ bolu, okreslong jako suma réznic natgzenia bolu (ang. sum of pain intensity
differences — SPID) w czasie 15, 30, 45, 60 minut po podaniu produktu leczniczego w poréwnaniu
z placebo.

Przeciwbolowe dziatanie fentanylu zwigzane jest ze stezeniem substancji czynnej we krwi,

jezeli uwzgledni si¢ opdznienie zwigzane z przejsciem do lub poza OUN (okres pottrwania tego
procesu wynosi 3-5 minut). U pacjentow, ktorzy nie przyjmowali dotad opioidow, efekt
przeciwbolowy nastepuje przy stezeniu fentanylu we krwi wynoszacym od 1 do 2 ng/ml, natomiast
stezenie substancji we krwi wynoszace 10-20 ng/ml wywotatoby znieczulenie stosowane

przy operacji oraz gleboka depresje oddechowa.

Do listy wtornych dziatan farmakologicznych nalezy doda¢ zwezenie Zrenicy oka, wzrost napigcia
mig$niowego oraz obnizenie kurczliwosci migsni gltadkich przewodu pokarmowego, co powoduje
wydtuzenie czasu przejscia pokarmu przez przewodd pokarmowy i w efekcie moze by¢ odpowiedzialne
za wywolywanie zapar¢ przez opioidy.

Chociaz opioidy zwykle zwigkszaja napigcie migéni gtadkich drog moczowych, efekt ogolny moze
by¢ zmienny. W pewnych przypadkach mogg powodowac nagle parcie na mocz, natomiast w innych —

trudno$ci w oddawaniu moczu.

Wszyscy agonisci opioidow wykazujacy powinowactwo do receptora pu, w tym fentanyl, wywotuja
zalezng od dawki depresj¢ oddechows. Ryzyko wystgpienia depresji oddechowej jest mniejsze
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U pacjentow stosujacych przewlekly terapi¢ opioidowa, u ktorych rozwingta si¢ tolerancja na depresje
oddechowa i inne dziatania opioidow.

Opioidy mogg wptywac na 0§ podwzgorze-przysadka-nadnercza lub o§ podwzgorze-przysadka-
gonady. Niektore zmiany, ktére mozna zaobserwowac, obejmujg zwickszenie stezenia prolaktyny
W Surowicy oraz zmniejszenie st¢zenia kortyzolu i testosteronu w osoczu. Kliniczne objawy
przedmiotowe i podmiotowe mogg wynikac¢ z tych zmian hormonalnych.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Ogodlne wprowadzenie

Fentanyl charakteryzuje si¢ wysoka lipofilno$cig i moze by¢ bardzo szybko wchtaniany

przez sluzowke jamy ustnej, a wolniej z przewodu pokarmowego. Fentanyl ulega efektowi pierwszego
przejscia przez watrobe i metabolizmowi w jelitach, a metabolity nie wplywaja na jego dziatanie
terapeutyczne.

Wchianianie

Badania farmakokinetyczne wykazaly, iz produkt leczniczy Breakyl szybko wchtaniat si¢ po podaniu
na $luzowke policzka, a bezwzglgdna biodostgpnos¢ wynosita 71%. Badania bezwzglgdnej
biodostepnosci wykazaty rowniez podobng farmakokinetyke u dorostych zdrowych ochotnikow

obu ptci (podgrupy 6 mezczyzn i 6 kobiet).

Profil wchianiania fentanylu z produktu leczniczego Breakyl stanowi potaczenie poczatkowego,
szybkiego wchianiania ze §luzowki policzka oraz bardziej wydluzonego w czasie wchtaniania
poltknietego fentanylu z przewodu pokarmowego. Bazujac na badaniach bezwzglednej biodostepnosci,
okoto 51% calkowitej dawki produktu leczniczego Breakyl jest szybko wchianiane przez blony
sluzowe policzka i staje si¢ dostgpne uktadowo. Pozostate 49% catkowitej dawki produktu
leczniczego zostaje potknicte wraz ze $ling, a nastepnie jest powoli wchtaniane z przewodu
pokarmowego. Okoto 1/3 polknigtej ilosci (20% dawki catkowitej) pomija pierwsze przejscie

przez watrobe i jelita i staje si¢ dostgpne uktadowo. W ten sposob catkowita biodostgpno$é wynoszaca
71% podzielona jest pomiedzy szybkie wchtanianie przesz sluzowke, a wolniejsze z przewodu
pokarmowego. Zucie lub potknigcie dawki produktu leczniczego Breakyl moze spowodowaé
obnizenie maksymalnego stezenia i biodostepnosci fentanylu w porownaniu do sytuacji, gdy produkt
leczniczy stosowany jest w zalecany sposob.

Wykazano proporcjonalno$¢ dawki w zakresie dostgpnych mocy produktu leczniczego Breakyl

(od 200 do 1200 mikrogramow). Po zastosowaniu pojedynczej dawki produktu leczniczego Breakyl
(0 mocy od 200 do 1200 mikrogramoéw), $rednia warto$¢ Cmax ZWYykle waha si¢ od 0,38 do 2,19 ng/ml
(w zalezno$ci od dawki), natomiast Tmax WYnNosi 0d 45 do 240 minut (mediana: 60 minut). Podanie
produktu leczniczego Breakyl pacjentom w miejscu czynnego zapalenia blony Sluzowej (pierwszego
stopnia) u pacjentdw z nowotworem zwigzane byto z obnizeniem warto$ci Cmax i AUCo... Nalezy
doktadnie monitorowa¢ pacjentéw z zapaleniem btony $luzowej pierwszego stopnia i mozna rozwazy¢
dobranie dawki. Nie zbadano skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Breakyl
u pacjentow z zapaleniem blony sluzowej ci¢zszym niz pierwszego stopnia.
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Czas po podaniu dawki [godziny]
Komparator —l— KX

Srednie stezenie fentanylu w surowicy w zaleznosci od czasu (po 24 i po 1 godzinie)
po podaniu pojedynczej dawki 800 mikrogramow produktu leczniczego Breakyl (XXX)
lub 800 mikrogramoéw komparatora (fentanyl do podawania na blone¢ §luzowg jamy
ustnej) u zdrowych, dorostych ochotnikéw

Dystrybucja

Fentanyl charakteryzuje si¢ wysoka lipofilno$cia. Badania przeprowadzone na zwierzetach wykazaty,
ze po wchlonigciu fentanyl jest szybko rozprowadzany do moézgu, serca, ptuc, nerek i sledziony,

po czym nastgpuje jego wolniejsza redystrybucja do migéni i tkanki thuszczowej. Stopien wigzania
fentanylu z biatkami osocza krwi wynosi 80%—85%. Gtéwnym biatkiem wigzacym jest alfa-1-kwasna
glikoproteina, jednak w wigzaniu w pewnym stopniu biorg udziat albumina i lipoproteiny. Wolna
frakcja fentanylu zwieksza si¢ w miare nasilenia kwasicy. Srednia objetosé dystrybucji w stanie
stacjonarnym (Vss) wynosi 4 1/kg.

Metabolizm

Fentanyl jest metabolizowany przez izoforme¢ CYP3A4 cytochromu P450 do norfentanylu w watrobie
1 blonie §luzowej jelit. W badaniach na zwierzetach norfentanyl nie wykazywat aktywnosci
farmakologicznej. Fentanyl jest gtownie eliminowany (ponad 90%) przez biotransformacje¢ do
N-dealkilowanych i hydroksylowanych nieaktywnych metabolitow.

Eliminacja

Mniej niz 7% dawki wydalane jest z moczem w postaci niezmienionej i tylko okoto 1% wydalane jest
z kalem w postaci niezmienionej. Metabolity fentanylu wydalane sg gléwnie z moczem,

podczas gdy wydalanie z katem jest mniej istotne. Catkowity klirens osoczowy fentanylu wynosi

0,5 l/godz./kg (zakres od 0,3 do 0,7 I/godz./kg). Klinicznie istotny okres pottrwania fentanylu

po podaniu produktu leczniczego Breakyl wynosi okoto 7 godzin, natomiast okres pottrwania

w koncowej fazie eliminacji wynosi okoto 14 godzin.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dane niekliniczne wynikajgce z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych

bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci oraz potencjalnego
dziatania rakotwodrczego nie ujawniajg zadnego szczegodlnego zagrozenia dla cztowieka.
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Badania toksycznego wplywu na rozwoj zarodka i ptodu przeprowadzone na szczurach i krolikach
nie wykazaty wad rozwojowych spowodowanych przez fentanyl oraz zmian rozwojowych podczas
stosowania w okresie organogenezy. W badaniach ptodnosci i wezesnego rozwoju zarodkowego

u szczurow przy duzych dawkach (300 mikrograméw/kg na dobe, podskornie) obserwowano efekt
zalezny od samcdéw i jest on zgodny z dziataniem sedatywnym fentanylu w badaniach na zwierzetach.
W badaniach rozwoju pre- i postnatalnego u szczurow przezywalnos¢ noworodkow byta znaczaco
mniejsza przy dawkach wywolujacych cigzka toksycznos¢ u matki. Dalsze wyniki badania wplywu
dawek toksycznych na matke w pokoleniu F1 wykazaty, ze potomstwo cechowato si¢ op6znionym
rozwojem fizycznym, funkcjami czuciowymi, odruchami i zachowaniem. Te efekty mogly by¢
albo posrednim skutkiem spowodowanym zmieniong opieka ze strony matki i (lub) zmniejszonej
laktacji, albo bezposrednim dziataniem fentanylu na potomstwo.

Badania rakotworczos$ci (26-tygodniowy skorny alternatywny test biologiczny u myszy
transgenicznych Tg.AC, dwuletnie badania rakotworczosci po podaniu podskérnym na szczurach)
nie wykazaty dziatania onkogennego. Ocena preparatow histologicznych mozgu z badania
rakotworczo$ci u szczuréw wykazata zmiany w mozgu u zwierzat, ktorym podawano duze dawki
cytrynianu fentanylu. Znaczenie tych obserwacji dla ludzi jest nieznane.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Warstwa aktywna:

Glikol propylenowy (E 1520)

Sodu benzoesan (E 211)

Metylu parahydroksybenzoesan (E 218)
Propylu parahydroksybenzoesan (E 216)
Zelaza tlenek czerwony (E 172)

Kwas cytrynowy bezwodny
all-rac-a-Tokoferylu octan

Sodu fosforan jednozasadowy bezwodny
Sodu wodorotlenek

Sodu fosforan trojzasadowy bezwodny
Polikarbofil

Hydroksypropyloceluloza
Hydroksyetyloceluloza

Karmeloza sodowa

Warstwa zewnetrzna:

Sodu benzoesan (E 211)

Metylu parahydroksybenzoesan (E 218)
Propylu parahydroksybenzoesan (E 216)
Kwas cytrynowy bezwodny
all-rac-a-Tokoferylu octan
Hydroksypropyloceluloza
Hydroksyetyloceluloza

Tytanu dwutlenek (E 171)

Sacharyna sodowa

Olejek migtowy

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
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6.3 Okres waznosci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania
Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.

Nie przechowywac¢ w lodowce.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Kazda lamelka podpoliczkowa jest oddzielnie zapakowana w saszetke, wykonana
zZ poliakrylonitrylu/aluminium/polietylenotereftalanu (PET)/papieru, odpowiednio zabezpieczajaca
produkt leczniczy przed dzie¢mi.

Breakyl 200, 400, 600, 800 i 1200 mikrograméow:
Pudetko tekturowe zawierajace 4, 10 lub 28 saszetek z jedng lamelka podpoliczkowa kazda.

Breakyl Start:

4 saszetki zawierajgce po jednej lamelce podpoliczkowej kazda 0 mocy 200, 400, 600 i 800
mikrogramoéow, w pudetku tekturowym.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Mylan Healthcare Sp. z o.0.

ul. Postgpu 21B

02-676 Warszawa

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

18253; 18254; 18255; 18256; 18257; 18297

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 03.06.2011 r.; 03.06.2011 r.;

03.06.2011 r.; 03.06.2011 r.; 03.06.2011 r.; 06.06.2011 r.
Data przedtuzenia pozwolenia: 18.02.2015 .

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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