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 mikrogramoéw, lamelki podpoliczkowe

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna lamelka podpoliczkowa do stosowania w jamie ustnej zawiera:
200 mikrograméw fentanylu (w postaci fentanylu cytrynianu),

400 mikrograméw fentanylu (w postaci fentanylu cytrynianu),

600 mikrogramow fentanylu (w postaci fentanylu cytrynianu),

800 mikrograméw fentanylu (w postaci fentanylu cytrynianu), lub

1200 mikrograméow fentanylu (w postaci fentanylu cytrynianu).

Substancje pomocnicze:

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 druga biata, zaprojektowana tak, aby dostarcza¢ fentanyl bezposrednio do
krwiobiegu. Strona r6zowa zawiera substancj¢ czynna, fentanyl. Strona biata minimalizuje uwalniane

fentanylu do $liny w celu uniknigcia potknigcia substancji czynne;.

Nastepujace szablony przedstawiaja wielko$ci dostgpnych mocy:
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mikrograméw mikrograméw mikrograméw mikrograméw mikrograméow

0,78 cm®> 1,56 cm*> 2,34cm* 3,11 cm? 4,67 cm?
(W wersji elektronicznej wymiary prawdopodobnie nieprawidtowe.)

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

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Breakyl jest wskazany w leczeniu bdlu przebijajacego (ang. breakthrough pain — BTP) u
dorostych pacjentéow z choroba nowotworowa, u ktorych stosowana jest juz terapia
podtrzymujgca opioidami w przewleklym b6lu nowotworowym.

Bol przebijajacy jest przemijajacym zaostrzeniem bdlu, ktore wystepuje na tle opanowanego w
inny sposéb bolu przewleklego.

Pacjenci stosujacy terapi¢ podtrzymujaca opioidami to ci, ktérzy przyjmuja co najmniej 60 mg
doustnej morfiny na dobg, co najmniej 25 mikrogramow przezskornego fenantylu na godzing, co
najmniej 30 mg oksykodonu na dobg, co najmniej 8 mg doustnego hydromorfonu na dobg lub
rownowazng dawke przeciwbdlowa innego opioidu przez tydzien lub dluze;.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie nalezy rozpoczyna¢ i podtrzymywacé zgodnie z zaleceniami lekarza doswiadczonego w
stosowaniu terapii opioidami u pacjentéw z choroba nowotworowa. W celu zminimalizowania ryzyka
dziatan niepozadanych zwiazanych ze stosowaniem opioidéw oraz ustalenia skutecznej dawki,
niezbedne jest Sciste monitorowanie przez pracownikéw fachowej opieki medycznej pacjentow w
trakcie procesu dobierania dawki.

Poniewaz skuteczna dawka produktu Breakyl w przypadku nowotworowego bdlu przebijajacego nie
moze by¢ ustalana na podstawie dobowej dawki podtrzymujacej opioidow lub innego leku
stosowanego w leczeniu nowotworowego bolu przebijajacego, musi by¢ ustalana poprzez dobieranie
dawki.

Dobieranie dawki

Zanim pacjenci rozpoczng dobieranie dawki produktu Breakyl, wymagane jest opanowanie bolu
przewleklego poprzez zastosowanie podtrzymujacej terapii opioidowej. W przypadku pacjentow, u
ktorych wystepuja wigcej niz cztery epizody bolu przebijajacego na dobg, przed rozpoczgciem procesu
dobierania dawki produktu Breakyl nalezy rozwazy¢ zwigkszenie dawki podtrzymujacej leku
opioidowego.

Dobieranie dawki u pacjentow, u ktérych zmienia si¢ leczenie z terapii innymi produktami
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 zawierajacym cytrynian fentanylu,
wymagane jest niezalezne dobranie dawki produktu Breakyl, poniewaz biodostgpno$¢ produktow
r6zni sig znaczaco (patrz schemat w punkcie 5.2).

Dawka poczatkowa

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



osiagnigta dawka zapewni odpowiedni efekt przeciwbolowy przy akceptowalnych dziataniach
niepozadanych po przyjeciu pojedynczej dawki w epizodzie bolu przebijajacego. Taka dawka
okreslana jest jako dawka skuteczna. Odstgp pomigdzy kolejnymi dawkami Breakyl powinien wynosi¢
co najmniej 4 godziny.

W celu dobierania dawki dostgpne sa dwa warianty produktu Breakyl:

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

oraz

Breakyl 200 mikrogramow, lamelki podpoliczkowe.

Podczas stosowania produktu Breakyl 200 mikrogramoéw, wigksze dawki mozna osiagnaé przez
stosowanie potaczenia lamelek o mocy 200 mikrogramow réwnoczesnie:

1 lamelka podpoliczkowa Breakyl 200 odpowiada dawce 200 mikrogramow

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

W przypadku, gdy dawka Breakyl Start o najwyzszej mocy (800 mikrograméw) lub potaczenie 4
lamelek podpoliczkowych Breakyl 200 mikrograméw rownoczesnie (800 mikrogramow) jest
niewystarczajaca w usuwaniu bolu, moze by¢ wskazane zastosowanie produktu Breakyl 1200
mikrogramow. Jest to najwigksza dostgpna moc produktu leczniczego Breakyl.

Jesli po podaniu okreslonej dawki nastqpi odpowiednie ustapienie bolu, kolejne epizody bolu
przebijajacego nalezy leczy¢, stosujac ustalona dawke produktu Breakyl.

Jezeli odpowiednie ustapienie bolu nie nastqpi w ciagu 30 minut od zastosowania okreslonej dawki
produktu Breakyl, a pacjent dobrze ja toleruje, nalezy podczas kolejnego epizodu bolu przebijajacego
zastosowac nastepna wigksza dawke produktu Breakyl.

Jezeli odpowiednie ustapienie bolu nie nastqpi w ciagu 30 minut od zastosowania dawki produktu o
najwyzszej dostgpnej mocy (1200 mikrogramow), 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
facznego stosowania dawek przekraczajacych 1200 mikrogramow w badaniach kontrolowanych.

Jezeli podczas epizodu bolu przebijajacego ustapienie bolu nie zostanie osiagnigte w ciagu 30 minut
od zastosowania dawki produktu Breakyl, pacjent moze zastosowac lek dorazny, jezeli lekarz zalecit
taki sposob postgpowania. Jednak nie powinno si¢ stosowa¢ doraznie opioidow, jesli po zastosowaniu
produktu Breakyl odnotowano jakiekolwiek nieakceptowalne 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 [1 Dawka poczatkowa to 200 mikrogramow |
U
Dobiera¢ dawke wzrastajaco, stosujac nastepna wigksza dawke produktu Breakyl az
osiagnie si¢ dawke, ktora zapewni pacjentowi odpowiedni efekt przeciwbolowy przy
akceptowalnych dziataniach niepozadanych
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Tak Nie
Jezeli zostanie osiagnigte odpowiednie Jezeli odpowiednie ustapienie bolu nie
ustapienie bolu, nalezy leczy¢ nastegpne nastapi w ciagu 30 minut po podaniu, a
epizody bolu przebijajacego ustalona pacjent toleruje lek, do leczenia
dawka produktu. nastepnego epizodu bolu przebijajacego
nalezy uzy¢ nastepna wicksza dawke
produktu Breakyl.

Odstep pomigdzy dawkami powinien wynosi¢ przynajmniej 4 godziny. Jezeli podczas
epizodu bolu przebijajacego odpowiednie ustapienie bolu nie zostanie osiagnigte w ciagu
30 minut, pacjent moze zastosowac lek dorazny, zgodnie z zaleceniami lekarza.

Leczenie podtrzymujace

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

Ponowne dobieranie dawki

U niektorych pacjentdéw moze by¢ wymagane ponowne dobieranie dawkowania albo produktu
Breakyl, albo podtrzymujacego (catodobowego) opioidowego leku przeciwbdlowego w celu dalszego
zapewnienia odpowiedniego usuwania bolu przebijajacego. Nalezy rozwazy¢ zwickszenie dawki
catodobowego opioidu stosowanego w bolu przewlektym u pacjentow, u ktoérych wystepuja wigcej niz
cztery epizody bolu przebijajacego na dobg przez okres dluzszy niz cztery kolejne dni. W razie
zwigkszenia dawki dtugo dziatajacego opioidu, dawka produktu Breakyl moze wymagac
zrewidowania. Niezbedne jest monitorowanie przez lekarza kazdego ponownego dobierania dawki
kazdego leku przeciwbdlowego.

Przerwanie leczenia

Jezeli stosowanie produktu Breakyl nie jest juz wymagane w leczeniu bolu przebijajacego, zwykle
moze by¢ przerwane natychmiast pod warunkiem, ze pacjent kontynuuje stosowanie opioidow w
leczeniu bolu przewlektego.

W przypadku pacjentow wymagajacych catkowitego przerwania leczenia opioidami, nalezy wzia¢ pod
uwage dawke produktu Breakyl, rozwazajac stopniowe zmniejszenie dawki opioidu w celu uniknigcia
wystapienia nagtych objawow z odstawienia.

Sposob podawania produktu Breakyl

Pacjent powinien:
. otworzy¢ opakowanie produktu Breakyl bezposrednio przed uzyciem, zgodnie z instrukcja
zamieszczong na saszetce;

. zwilzy¢ jezykiem wewnetrzng strong policzka lub przeptukac jamg ustng woda w celu
zwilzenia powierzchni, na ktdrej umieszczony zostanie produkt Breakyl;



. wzia¢ suchg dlonig lamelke Breakyl pomigdzy palec wskazujacy a kciuk, r6zowa strona
zwrocong w kierunku kciuka;

. umiesci¢ lamelke podpoliczkowa Breakyl wewnatrz jamy ustnej tak, aby rézowa strona
gladko przylegata do wewngtrznej powierzchni policzka;

. przycisnaé i przytrzyma¢ w miejscu natozenia przez minimum 5 sekund, az produkt mocno
przylgnie; powinna by¢ widoczna biata strona.

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

* podczas aplikacji wigcej niz jednej lamelki Breakyl jednocze$nie, pacjent powinien upewnic sig,
ze kazda lamelka doktadnie przylega do blony §luzowej. Aby uniknaé zachodzenia na siebie
lamelek, mozna je umiesci¢ na Sluzoéwce prawego i lewego policzka.

Po tym czasie lamelka podpoliczkowa Breakyl powinna pozosta¢ na swoim miejscu. Po uptywie
5 minut mozna przyjmowac ptyny.

Lamelka podpoliczkowa Breakyl zazwyczaj rozpuszcza sig catkowicie w ciagu 15-30 minut po
podaniu. W pojedynczych przypadkach catkowite rozpuszczenie produktu moze zaj$¢ po czasie
dtuzszym niz 30 minut, jednak nie wptywa to na wchtanianie fentanylu. Pacjent powinien zostac¢
poinstruowany, ze nie powinno si¢ zmienia¢ potozenia produktu za pomoca jezyka lub palca(-6w)
oraz ze nie nalezy spozywa¢ pokarmow do czasu rozpuszczenia produktu.

Zucie i potknigcie lameki podpoliczkowej Breakyl moze skutkowaé mniejszym maksymalnym
stezeniem i biodostepnos$cia fentanylu niz wtedy, gdy stosowana jest zgodnie z zaleceniami (patrz
punkt 5.2).

Stosowanie u dzieci i mtodziezy

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Breakyl u dzieci i mtodziezy ponizej 18 lat, ze wzgledu na brak
danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci.

Stosowanie u pacjentow w podesztym wieku

Wykazano, ze pacjenci w podesztym wieku sg bardziej wrazliwi na dziatanie fenantylu po podaniu
dozylnym w porownaniu do populacji mtodszych pacjentow. Wydalanie fenantylu u pacjentow w
podesztym wieku przebiega wolniej, a okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji jest dtuzszy, co
moze prowadzi¢ do kumulacji substancji czynnej w organizmie i zwigkszonego ryzyka dziatan
niepozadanych. Z tego wzglgdu proces dobierania dawki produktu powinien by¢ przeprowadzony ze
szczegblna ostroznoscia. Jednak w badaniach klinicznych nie wykazano réznicy w wielkosci $redniej
dobranej dawki produktu Breakyl u pacjentow w wieku 65 lat i starszych w poréwnaniu z pacjentami
ponizej 65 lat.

Stosowanie u szczegdlnych grup pacjentow

Nalezy zachowac szczegolna ostroznos$¢ podczas dobierania dawki u pacjentow z zaburzeniem
czynnosci nerek lub watroby.

Nalezy doktadnie monitorowa¢ pacjentow z zapaleniem blony $luzowej jamy ustnej pierwszego
stopnia i rozwazy¢ dobranie dawki. Nie zbadano skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu

Breakyl u pacjentéw z zapaleniem btony Sluzowej jamy ustnej ci¢zszym niz pierwszego stopnia.

Nie nalezy stosowac lamelki podpoliczkowej, jesli saszetka byta uszkodzona przed otwarciem.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na fentanyl lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza (patrz punkt 6.1).



Roéwnoczesne stosowanie inhibitoréw monoaminooksydazy (MAO) lub stosowanie w ciagu 2 tygodni
po przerwaniu leczenia inhibitorami MAO (patrz punkt 4.5).

Cigzka depresja oddechowa lub cigzkie obturacyjne schorzenia ptuc.

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy poinstruowac¢ pacjentdow i ich opiekunéw, ze produkt Breakyl zawiera substancjg czynna w
ilosci, ktora moze by¢ $miertelna dla dziecka i dlatego powinien by¢ stale przechowywany w miejscu
niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci oraz 0sob nie bedacych pacjentami.

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

Wazne jest, aby przed rozpoczeciem leczenia produktem Breakyl ustabilizowane zostato leczenie
dtugo dziatajacymi opioidami, stosowanymi w leczeniu bolu przewleklego.

Istnieje ryzyko klinicznie znaczacej depresji oddechowej, zwiazanej ze stosowaniem produktu
Breakyl. Nalezy zachowac szczegdlna ostrozno$¢ w procesie dobierania dawki u pacjentow z niezbyt
cigzka przewlekta obturacyjng choroba ptuc lub innymi schorzeniami predysponujacymi do depresji
oddechowej, poniewaz nawet dawki lecznicze produktu Breakyl moga ostabia¢ odruch oddechowy, az
do niewydolnosci oddechowe;.

Produkt Breakyl nalezy stosowaé bardzo ostroznie u pacjentdw szczeg6lnie wrazliwych na
wewnatrzczaszkowe efekty zatrzymania CO,, takie jak te, ktore powoduja podwyzszone ci$nienie
wewnatrzczaszkowe lub zaburzenia §wiadomosci. Opioidy moga zaciemnia¢ stan kliniczny pacjenta z
urazem glowy i powinny by¢ stosowane jedynie w przypadku, gdy istnieja ku temu podstawy
kliniczne.

Fentanyl podawany dozylnie moze powodowac bradykardig. Z tego wzgledu Breakyl nalezy stosowaé
ostroznie u pacjentdow z bradyarytmia.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ w przypadku pacjentdéw z hipowolemia i niedoci$nieniem.

Produkt Breakyl powinien by¢ rowniez ostroznie stosowany u pacjentow z zaburzeniem czynnosci
watroby lub nerek. Nie zbadano wptywu zaburzenia czynnosci watroby lub nerek na wtasciwosci
farmakokinetyczne produktu leczniczego. Wykazano jednak, ze po podaniu dozylnym u pacjentéw z
choroba watroby i nerek klirens fentanylu ulegt zmianie z powodu zmian w klirensie metabolicznym i
biatkach osocza. Po podaniu produktu Breakyl zaburzona czynno$¢ watroby lub nerek moze zaréwno
zwigkszy¢ biodostepno$¢ fentanylu, jak i zmniejszy¢ jego klirens ogoélnoustrojowy, co prowadzi¢
moze do nasilenia i wydtuzenia dziatania opioidow. Dlatego tez nalezy zachowac¢ szczegdlna
ostrozno$¢ w procesie dobierania dawki u pacjentéw z umiarkowana lub cigzka choroba watroby lub
nerek.

Po wielokrotnych podaniach opioidoéw, takich jak fentanyl, moze wystapi¢ tolerancja oraz psychiczne
i (lub) fizyczne uzaleznienie. Jednak uzaleznienie jatrogenne wystgpuje rzadko po leczniczym
stosowaniu opioidow.

Fantanyl zawarty w produkcie leczniczym moze dawac pozytywny wynik testow antydopingowych.

Breakyl zawiera sodu benzoesan, metylu parahydroksybenzoesan, propylu parahydroksybenzoesan
oraz glikol propylenowy. Sodu benzoesan moze powodowac tagodne podraznienia skory, oczu i blon



sluzowych. Metylu parahydroksybenzoesan i propylu parahydroksybenzoesan moga wywotywac
reakcje alergiczne (mozliwe reakcje typu péznego). Glikol propylenowy moze powodowac
podraznienie skory.

Nalezy doktadnie monitorowaé pacjentow z zapaleniem btony §luzowej jamy ustnej pierwszego
stopnia i mozna rozwazy¢ dobieranie dawki. Nie zbadano skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
produktu Breakyl u pacjentéw z zapaleniem btony §luzowej jamy ustnej cigzszym niz pierwszego
stopnia (patrz punkt 4.2 1 5.2).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie nalezy stosowa¢ produktu Breakyl u pacjentéw przyjmujacych obecnie lub w ciagu ostatnich 14
dni inhibitory monoaminooksydazy (MAO), poniewaz zgtaszano cig¢zkie i nieprzewidywalne nasilenia
dziatania opioidow przeciwbolowych przez inhibitory MAO jednoczesnie podane z opioidami (patrz
punkt 4.3).

Fentanyl metabolizowany jest przez izoenzym CYP3A4 w watrobie i btonie $§luzowe;j jelit (patrz punkt
5.2). Inhibitory CYP3 A4, takie jak:

» antybiotyki makrolidowe (np. erytromycyna, klarytromycyna, telitromycyna),

* azole przeciwgrzybiczne (np. ketokonazol, itrakonazol, flukonazol),

» niektore inhibitory proteaz (np. rytonawir, indynawir, nelfinawir, sakwinawir),

* leki blokujace kanaty wapniowe (np. diltiazem Iub werapamil),

* leki przeciwwymiotne (np. aprepitant lub dronabinol),

» leki przeciwdepresyjne (np. fluoksetyna),

* leki stosowane w nadkwasnosci (np. cymetydyna)
lub kofeina i alkohol moga zwigksza¢ biodostepnosé¢ potknigtego fentanylu oraz zmniejszaé jego
klirens ogolnoustrojowy, co z kolei moze nasila¢ i wydtuzaé¢ dziatanie opioidow oraz spowodowac
potencjalnie $miertelna depresje oddechowa. Podobne efekty moga wystgpowac po spozyciu soku
grejpfrutowego, ktéry rowniez jest inhibitorem CYP3A4. W zwiazku z tym nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas stosowania fentanylu réwnoczesnie z inhibitorami CYP3A4. Pacjenci otrzymujacy
produkt Breakyl, ktorzy jednoczesnie rozpoczynaja leczenie inhibitorami CYP3A4 lub zwigkszaja ich
dawke, powinni by¢ przez dluzszy czas doktadnie monitorowani, czy nie wystepuja u nich objawy
toksycznosci opioidowe;.

Réwnoczesne stosowanie produktu Breakyl z silnymi induktorami CYP3A4, jak np.:

* Dbarbiturany 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),

» leki przeciwdepresyjne (np. ziele dziurawca)
lub nikotyna i alkohol moze powodowac zmniejszenie st¢zenia fentanylu w osoczu, co moze
prowadzi¢ do zmniejszenia skutecznosci produktu Breakyl. Nalezy monitorowac¢ pacjentow
przyjmujacych produkt Breakyl, ktorzy przerywaja leczenie induktorami CYP3A4 lub zmniejszajg ich
dawke, czy nie wystepuja u nich objawy jego nasilonej aktywnosci lub toksycznos$ci, a dawka
produktu Breakyl powinna by¢ odpowiednio dobrana.

Réwnoczesne stosowanie innych srodkow dziatajacych depresyjnie na os§rodkowy uktad nerwowy, w
tym innych opioidéw, srodkéw sedatywnych lub nasennych, lekéw stosowanych w znieczuleniu
og6lnym, pochodnych fenotiazyny, trankwilizerow, lekow zwiotczajacych migénie szkieletowe, lekow
przeciwhistaminowych o dziataniu uspokajajacym i alkoholu, moze powodowa¢ addytywne efekty
depresyjne.



Podanie lekoéw o aktywnosci antagonistow opioidéw, np. naloksonu, badz czgsciowych agonistow
przeciwbdlowych (np. pentazocyny, butorfanolu, buprenorfiny, nalbufiny), moze powodowacé
wystapienie objawow z odstawienia.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania fentanylu u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzgtach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla
cztowieka nie jest znane. Nie nalezy stosowaé fentanylu w okresie ciazy, jesli nie jest to bezwzglednie
konieczne.

W nastgpstwie dtugotrwatego leczenia fentanyl moze spowodowac wystapienie objawow z
odstawienia u noworodkow. Nie zaleca si¢ stosowania fentanylu podczas porodu (w tym cesarskiego
cigcia), poniewaz przenika przez tozysko i moze spowodowac depresj¢ oddechowa u ptodu. Jesli
Breakyl jest podawany, antidotum dla dziecka powinno by¢ fatwo dostgpne.

Fentanyl przenika do mleka matki i moze spowodowac uspokojenie i depresje oddechowa u dziecka
karmionego piersia. Fentanyl nie powinien by¢ stosowany podczas karmienia piersia i nie nalezy
rozpoczyna¢ ponownego karmienia piersia przez co najmniej 48 godzin po ostatnim podaniu
fentanylu.

4.7 Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i
obslugiwania maszyn.

Opioidowe leki przeciwbolowe moga jednak uposledzaé sprawno$¢ psychiczna 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
obstugiwaé maszyn, jesli podczas stosowania produktu Breakyl beda odczuwac sennos¢, zawroty
glowy, niewyrazne lub podwojne widzenie.

4.8 Dzialania niepozadane

Produkt Breakyl moze powodowac typowe dla opioidow dziatania niepozadane. Czgsto w trakcie
stosowania produktu dziatania te ustgpuja lub zmniejsza si¢ ich intensywnos¢, poniewaz dla kazdego
pacjenta dobiera si¢ najbardziej odpowiednia dawke. Najpowazniejsze dziatania niepozadane
zwigzane ze stosowaniem opioidéw, w tym produktu Breakyl, to depresja oddechowa (potencjalnie
prowadzaca do zatrzymania oddechu), depresja krazeniowa, niedoci§nienie i wstrzas. Nalezy $cisle
monitorowaé pacjentow pod katem ich wystapienia.

Poniewaz badania kliniczne produktu Breakyl miaty na celu dokonanie oceny bezpieczenstwa i
skutecznosci w leczeniu bolu przebijajacego w chorobie nowotworowej, do leczenia bolu
przewlektego wszyscy pacjenci stosowali rownocze$nie leki opioidowe, takie jak morfina o
przedtuzonym uwalnianiu, oksykodon o przedtuzonym uwalnianiu lub fentanyl w postaci
transdermalnej. Z tego wzgledu nie jest mozliwe definitywne oddzielenie efektéw dziatania samego
produktu Breakyl.

Dane dotyczace dziatan niepozadanych z jednej strony przedstawiono na podstawie aktualnego
doswiadczenia ze stosowania produktu Breakyl w leczeniu bolu przebijajacego z rownoczesnie
stosowanymi opioidami w leczeniu bolu przewleklego. Z drugiej strony, wymienione ponizej bardzo
rzadko wystepujace dziatania niepozadane, mimo iz byty uprzednio zwiazane z fentanylem, do tej
pory nie byly obserwowane w badaniach klinicznych produktu Breakyl. Nie podejmowano prob,
majacych na celu skorygowanie rownoczesnie stosowanych terapii innymi opioidami, czasu trwania
leczenia produktem Breakyl, czy tez objawow choroby nowotworowe;.



Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi byly nudnos$ci, sennos$¢ oraz zawroty gowy.

Ocena dziatan niepozadanych opiera si¢ na nastgpujacych czgsto$ciach wystepowania:

bardzo czgsto (21/10), czesto (21/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko
(=21/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), nie znana (czgsto$¢ nie moze by¢ okre§lona na
podstawie dostepnych danych).

Dziatania niepozadane uwazane za co najmniej mozliwie zwiazane z leczeniem sa nastgpujace:
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Niezbyt czesto: anoreksja

Zaburzenia psychiczne

Czesto: stan splatnia

Niezbyt czesto: 1k, omamy, urojenia, nietypowe sny, nerwowos¢, bezsennosc¢, niepokoj
Bardzo rzadko: zaburzenia myslenia, depersonalizacja, depresja, zmienno$¢ nastroju, euforia
Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto: senno$¢, zawroty glowy, bol gtowy, uspokojenie

Niezbyt czesto: zaburzenia smaku, letarg, amnezja, zaburzenia zdolno$ci poznawczych
Bardzo rzadko: drgawki kloniczne, parestezje (w tym przeczulica/parestezja okotoustna), zaburzenia
chodu/brak koordynacji ruchéw

Zaburzenia oka

Czesto: zaburzenia widzenia (niewyrazne widzenie, podwojne widzenie)

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czesto: uderzenia goraca

Bardzo rzadko: rozszerzenie naczyn

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Niezbyt czesto: depresja oddechowa, przekrwienie zatok

Bardzo rzadko: dusznos¢

Zaburzenia zoladka i jelit

Czesto: nudnosci, zaparcia, wymioty, sucho$¢ w jamie ustnej

Niezbyt czesto: biegunka, zapalenie jamy ustnej, krwawienie z dziaset, niestrawnos$¢, owrzodzenie ust,
bol jamy ustnej, bol przy przetykaniu

Bardzo rzadko: bol brzucha, wzdgcia, powigkszenie brzucha

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czesto: $wiad

Niezbyt czesto: nadmierne pocenie sig, sktonno$¢ do siniakow

Bardzo rzadko: wysypka

Zaburzenia mi¢$niowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Niezbyt czesto: drzenie migéni, bol stawow, ostabienie migsni, bol migsniowo-szkieletowy, bol
konczyn, bl szczgki

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Niezbyt czesto: nietrzymanie moczu

Bardzo rzadko: zatrzymanie moczu

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Czesto: zmeczenie

Niezbyt czesto: ostabienie, dreszcze, goraczka, pragnienie

Bardzo rzadko: zte samopoczucie

Badania diagnostyczne

Niezbyt czesto: podwyzszone ci$nienie krwi

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Niezbyt czesto: przypadkowe urazy (np. upadki)

4.9 Przedawkowanie

Nalezy spodziewac sig, ze objawy przedawkowania produktu Breakyl sa podobne do objawow
przedawkowania fentanylu podawanego dozylnie 1 innych opioidéw oraz ze stanowia one rozszerzenie



dziatania farmakologicznego produktu, a najpowazniejszym i najbardziej znaczacym z nich jest
depresja oddechowa.

Natychmiastowe dziatanie w przypadku przedawkowania opioidu polega na usunigciu lamelki
podpoliczkowej Breakyl, jesli wciaz znajduje si¢ ona w jamie ustnej, zapewnieniu droznosci drog
oddechowych, fizycznej i werbalnej stymulacji pacjenta, ocenie stanu $wiadomosci, stanu wentylacji i
krazenia, oraz w razie koniecznosci zastosowaniu wentylacji wspomagane;.

W celu leczenia przypadkowego spozycia produktu przez osobe, ktora nie przyjmowata dotqd
opioidow, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi nalezy uzyskac¢ dostgp zylny i zastosowac¢ nalokson
lub inny lek bedacy antagonista opioidow. Czas trwania depresji oddechowej po przedawkowaniu
moze by¢ dtuzszy niz efekt dziatania antagonisty opioiddéw (np. okres pottrwania naloksonu wynosi od
30 do 81 minut) i konieczne moze by¢ powtdrne podanie naloksonu lub innego antagonisty. Nalezy
zapoznac si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego poszczegélnych antagonistow opioidow w celu
uzyskania szczegotowych informacji na temat ich stosowania.

W celu leczenia przedawkowania u pacjentow stosujacych leczenie podtrzymujace opioidami nalezy
uzyska¢ dostep zylny. W niektorych przypadkach uzasadnione moze by¢ rozsadne zastosowanie
naloksonu lub innego antagonisty opioidéw, lecz zwiazane jest ono z ryzykiem naglego wystapienia
ostrego zespolu odstawienia.

Mimo ze w nastepstwie stosowania produktu Breakyl nie obserwowano sztywnosci migsni
prowadzacej do zaburzen oddychania, mozliwe jest jej wystapienie podczas stosowania fentanylu i
innych opioidow. Jesli taki objaw wystapi, nalezy zastosowaé wentylacj¢ wspomagana, antagonistg
opioidow, a w ostatecznosci srodek hamujacy przekaznictwo nerwowo-mig$niowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbdlowe; opioidy, pochodne fenylopiperydyny
kod ATC: N02ABO03

Fentanyl, czysty agonista opioidowy, dziata gldownie w wyniku interakcji z receptorami opioidowymi
typu w, umiejscowionymi w mozgu, rdzeniu kr¢gowym i migsniach gtadkich. 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 Breakyl znacznie zmniejsza
intensywno$¢ bolu, okre§lona jako suma réznic natezenia bolu (ang. sum of pain intensity differences
— SPID) w czasie 15, 30, 45, 60 minut po podaniu produktu w poréwnaniu z placebo.

Przeciwbolowe dziatanie fentanylu zwigzane jest ze st¢zeniem substancji czynnej we krwi, jezeli
uwzgledni si¢ opdznienie zwiazane 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 stgzenie substancji
we krwi wynoszace 10-20 ng/ml wywotatoby znieczulenie stosowane przy operacji oraz gigboka
depresj¢ oddechowa.

Drugorzedowe dziatanie fentanylu obejmuje wzrost napigcia migsniowego oraz obnizenie
kurczliwo$ci migsni gladkich przewodu pokarmowego, co powoduje wydtuzenie czasu przejscia
pokarmu przez przewod pokarmowy i w efekcie moze by¢ odpowiedzialne za wywotywanie zapar¢
przez opioidy.
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Chociaz opioidy zwykle zwigkszaja napigcie migsni gtadkich drog moczowych, efekt ogdlny moze
by¢ zmienny. W pewnych przypadkach moga powodowac¢ nagte parcie na mocz, natomiast w innych —
trudno$ci w oddawaniu moczu.

Wszyscy agonisci opioidow wykazujacy powinowactwo do receptora p, w tym fentanyl, wywotuja
zalezna od dawki depresje¢ oddechowa. Ryzyko wystapienia depresji oddechowej jest mniejsze u
pacjentéw stosujacych przewlekla terapie opioidowa, u ktorych rozwingla si¢ tolerancja na depresje
oddechowa i inne dziatania opioidow.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Ogolne wprowadzenie

Fentanyl charakteryzuje si¢ wysoka lipofilno$cia 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 wptywaja na jego dziatanie
terapeutyczne.

Wchianianie

Badania farmakokinetyczne wykazaly, iz produkt Breakyl szybko wchtanial si¢ po podaniu na
sluzoéwke policzka, a bezwzgledna biodostepnos$¢ wynosita 71%. Badania bezwzgledne;j
biodostepnosci wykazaly rowniez podobna farmakokinetyke leku u dorostych zdrowych ochotnikow
obu pici (podgrupy 6 mezczyzn i 6 kobiet).

Profil wchianiania fentanylu z produktu Breakyl stanowi potaczenie poczatkowego, szybkiego
wchtaniania ze §luzowki policzka oraz bardziej wydtuzonego w czasie wchtaniania potknigtego
fentanylu z przewodu pokarmowego. Bazujac na badaniach bezwzglednej biodostgpnosci, okoto 51%
catkowitej dawki produktu Breakyl jest szybko wchtaniane przez blony $§luzowe policzka i staje si¢
dostepne ogolnoustrojowo. Pozostate 49% catkowitej dawki produktu zostaje potknigte wraz ze $lina,
a nastepnie jest powoli wchtaniane z przewodu pokarmowego. Okoto 1/3 potknigtej ilosci (20% dawki
catkowitej) unika eliminacji w wyniku pierwszego przejscia przez watrobe i jelita i staje si¢ dostgpna
ogolnoustrojowo. W ten sposob catkowita biodostgpno$¢ wynoszaca 71% podzielona jest pomigdzy
szybkie wchlanianie przesz $luzowke, a wolniejsze z przewodu pokarmowego. Zucie lub potknigcie
dawki produktu Breakyl moze spowodowac obnizenie maksymalnego stg¢zenia i biodostgpnosci
fentanylu w poréwnaniu do sytuacji, gdy produkt stosowany jest w zalecany sposob.

Wykazano proporcjonalno$¢ dawki w zakresie dostgpnych mocy produktu Breakyl (od 200 do 1200
mikrograméw). Po zastosowaniu pojedynczej dawki produktu Breakyl (o mocy od 200 do 1200
mikrogramoéw), srednia warto$¢ C,..x zwykle waha si¢ od 0,38 do 2,19 ng/ml (w zaleznosci od dawki),
natomiast Tmax Wynosi od 45 do 240 minut (§rednio 60 minut). Podanie produktu Breakyl pacjentom w
miejscu czynnego zapalenia blony §luzowej (pierwszego stopnia) u pacjentdw z nowotworem
zwigzane bylo z obnizeniem wartos$ci C,,x 1 AUCy.. Nalezy doktadnie monitorowac pacjentéw z
zapaleniem blony $luzowej pierwszego stopnia i mozna rozwazy¢ dobranie dawki. Nie zbadano
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu Breakyl u pacjentéw z zapaleniem btony sluzowe;j
cigzszym niz pierwszego stopnia.
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Czas po podaniu dawki [godziny]
Komparator —— XXX

Srednie stezenie fentanylu w surowicy w zalezno$ci od czasu (po 24 i po 1 godzinie) po podaniu
pojedynczej dawki 800 mikrograméw produktu Breakyl (XXX) lub 800 mikrograméw
komparatora (fentanyl do podawania na blong $luzowa jamy ustnej) u zdrowych,
dorostych ochotnikow

Dystrybucja

Fentanyl charakteryzuje si¢ wysoka lipofilno$cia. Badania przeprowadzone na zwierzetach wykazaty,
ze po wchionigciu fentanyl jest szybko rozprowadzany do mézgu, serca, ptuc, nerek i sledziony, po
czym nastgpuje jego wolniejsza redystrybucja do migsni i tkanki thuszczowej. Stopien wiazania
fentanylu z biatkami osocza krwi wynosi 80-85%. Gtéwnym biatkiem wiazacym jest alfa-1-kwasna
glikoproteina, jednak w wiazaniu w pewnym stopniu biora udziat albumina i lipoproteiny. Wolna
frakcja fentanylu zwigksza si¢ w miare nasilenia kwasicy. Srednia objetosé¢ dystrybucji w stanie
stacjonarnym (V) wynosi 4 I/kg.

Metabolizm

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

Wydalanie

Mniej niz 7% dawki wydalane jest z moczem w postaci niezmienione;j i tylko okoto 1% wydalane jest
z katem w postaci niezmienionej. Metabolity fentanylu wydalane sg gldwnie z moczem, podczas gdy
wydalanie z kalem jest mniej istotne. Catkowity klirens osoczowy fentanylu wynosi 0,5 1/h/kg (zakres
od 0,3 do 0,7 /h/kg). Klinicznie istotny okres pottrwania fentanylu po podaniu produktu Breakyl
wynosi okolo 7 godzin, natomiast okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji wynosi okoto 14
godzin.

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

bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksyczno$ci oraz potencjalnego
dziatania rakotworczego nie ujawniaja szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.
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Badania toksycznego wptywu na rozwoj zarodkowo-ptodowy przeprowadzone na szczurach i
krolikach nie wykazaly wad rozwojowych spowodowanych fentanylem oraz zmian rozwojowych
podczas stosowania w okresie organogenezy. W badaniach ptodnosci i wezesnego rozwoju
zarodkowego u szczurdow przy duzych dawkach (300 mikrograméw/kg/dzien, podskornie)
obserwowano efekt zalezny od samcéow i jest on zgodny z dziataniem sedatywnym fentanylu w
badaniach na zwierzetach. W badaniach rozwoju pre- i postnatalnego u szczurdw przezywalno$¢
noworodkow byla znaczaco mniejsza przy dawkach wywolujacych cigzka toksycznos¢ u matki.
Dalsze wyniki badania wptywu dawek toksycznych na matke w pokoleniu F1 wykazaty, ze
potomstwo cechowato si¢ opéznionym rozwojem fizycznym, funkcjami czuciowymi, odruchami i
zachowaniem. Te efekty mogty by¢ albo posrednim skutkiem spowodowanym zmieniona opieka ze
strony matki i (lub) zmniejszonej laktacji, albo bezposrednim dziataniem fentanylu na potomstwo.

Badania rakotworczosci (26-tygodniowy skorny alternatywny test biologiczny u myszy
transgenicznych Tg.AC, dwuletnie badania rakotworczosci po podaniu podskérnym na szczurach) nie
wykazaty dziatania onkogennego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Warstwa aktywna:

Glikol propylenowy

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 trdjzasadowy 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 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  Okres waznoSci

2 lata
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6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C.
Nie przechowywaé 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

z poliakrylonitrylu/aluminium/poliamidu/papieru, odpowiednio zabezpieczajaca produkt przed
dzie¢mi. (komentarz: wytqcznie dla produktu Aveva)

Kazda lamelka podpoliczkowa jest oddzielnie zapakowana w saszetke, wykonana

z poliakrylonitrylu/aluminium/polietylenotereftalanu (PET)/papieru, odpowiednio zabezpieczajaca
produkt przed dzie¢mi. (komentarz: wylqcznie dla produktu LTS)

Breakyl 200, 400, 600, 800 i 1200 mikrogramow:
Pudetko tekturowe zawierajace 3, 4, 10, 28 lub 30 saszetek z jedna lamelka podpoliczkowa kazda.

Breakyl Start:

4 saszetki zawierajace po jednej lamelce podpoliczkowej o mocy 200, 400, 600 i 800 mikrogramow
kazda, w pudetku tekturowym.

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

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z lokalnymi

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

MEDA Pharma GmbH & Co. KG

Benzstrasse 1

61352 Bad Homburg

Niemcy

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

03/06/2011; 03/06/2011; 03/06/2011; 03/06/2011; 03/06/2011; 06/06/2011

14



10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

10/01/2012
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	Dobieranie dawki – szczegóły w tekście powyżej

