Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2024/01759-Z1A

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Breakyl 200 mikrogramov
Breakyl 400 mikrogramov
Breakyl 600 mikrogramov
Breakyl 800 mikrogramov
Breakyl 1200 mikrogramov
bukalny film

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Breakyl 200 mikrogramov bukalny film
Jeden bukalny film obsahuje: 200 mikrogramov fentanylu (ako fentanylium-dihydrogen-citrat).

Breakyl 400 mikrogramov bukalny film
Jeden bukalny film obsahuje: 400 mikrogramov fentanylu (ako fentanylium-dihydrogen-citrat).

Breakyl 600 mikrogramov bukalny film
Jeden bukalny film obsahuje: 600 mikrogramov fentanylu (ako fentanylium-dihydrogen-citrat).

Breakyl 800 mikrogramov bukalny film
Jeden bukalny film obsahuje: 800 mikrogramov fentanylu (ako fentanylium-dihydrogen-citrat).

Breakyl 1200 mikrogramov bukalny film
Jeden bukalny film obsahuje: 1200 mikrogramov fentanylu (ako fentanylium-dihydrogen-citrat).

Pomocné latky so znamym ucinkom:

Breakyl, sila (v mikrogramoch) 200 400 600 800 1200
Pomocna latka
propylénglykol (E 1520) mg 0,17 0,35 0,52 0,70 1,04
benzoat sodny (E 211) mg 0,11 0,23 0,34 0,46 0,69
metyl-parahydroxybenzoat (E 218) mg 0,12 0,24 0,36 0,48 0,71
propyl-parahydroxybenzoét (E 216) mg 0,03 0,06 0,09 0,12 0,18

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Bukalny film

Breakyl je rozpustny obdiznikovy, plochy, ohybny bukalny film s ruZovou stranou a bielou stranou
navrhnuty tak, aby dodaval fentanyl priamo do krvného rieciska. Ruzova strana obsahuje lie¢ivo

fentanyl. Biela strana minimalizuje uvol'iovanie fentanylu do slin, aby sa zamedzilo prehitaniu lie¢iva.

Nasledovné $ablony ukazuju vel'kosti dostupnych sil Breakylu:
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200 400 600 800 1200

mikrogramov mikrogramov mikrogramov mikrogramov mikrogramov
0,78 cm? 1,56 cm? 2,34 cm? 3,11 cm? 4,67 cm?
(Rozmery st pravdepodobne nespravne, ak sa posudzujt elektronicky.)

Kazdy bukalny film je individualne uzatvoreny vo vrecku zabezpec¢enom pred det'mi.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Breakyl je indikovany na lie¢bu prelomovej bolesti (breakthrough pain, BTP) u dospelych s
nadorom, ktori uzivaju opioidy ako udrziavaciu liecbu chronickej nadorovej bolesti.

Prelomova bolest’ je prechodné zhorSenie bolesti, ktoré sa objavuje popri inak zvladnutej
pretrvavajtcej bolesti.

Pacienti, ktori uzivajua opioidy ako udrziavaciu lie¢bu, su ti, ktori uzivaji najmenej 60 mg peroralneho
morfinu denne, najmenej 25 mikrogramov transdermalneho fentanylu za hodinu, najmenej 30 mg
oxykodonu denne, najmenej 8 mg peroralneho hydromorfénu denne alebo ekvianalgeticka davku
iného opioidu pocas jedného tyzdna alebo dlhsie.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu ma iniciovat’ a mat’ pod dohl'adom lekar, ktory ma skisenosti s manazmentom lieCby opiodmi
u onkologickych pacientov. Na minimalizaciu rizik neZiaducich G¢inkov suvisiacich s opioidmi a na
identifikaciu “uspesnej” davky je uplne nevyhnutné, aby boli pacienti dékladne monitorovani
zdravotnickymi pracovnikmi poc¢as procesu titracie.

Pretoze uspesnu davku Breakylu na lie¢bu prelomovej nadorovej bolesti nemozno predikovat’ z dennej
udrziavacej davky opioidov alebo inej lie¢by prelomovej nadorovej bolesti, musi sa stanovit’ titraciou
davky.

Titracia davky

Pred tym ako pacienti za¢nu titraciu Breakylu, sa predpoklada, Ze ich povodna pretrvavajuca bolest’ je
zvladnuta prostrednictvom udrziavacej terapie opioidmi. V pripade, Ze maju pacienti viac nez Styri
epizody prelomovej bolesti denne, pred zaciatkom titracie Breakylu sa ma zvazit’ zvysenie udrziavacej
davky opioidu.

Titracia u pacientov, ktori prechadzaju z inych liekov obsahujtcich fentanyl

Z dovodu odlisnych absorpénych profilov sa prechod nesmie vykonat’ v pomere 1:1. Ak sa prechadza
z iného peroralneho lieku obsahujuceho fentanylium-dihydrogen-citrat, pozaduje sa nezavisla titracia
davky Breakylu, pretoze biologicka dostupnost jednotlivych liekov sa vyznamne odlisuje (pozri graf
V Casti 5.2).

Zaciato¢na davka:
Zaciato¢na davka Breakylu ma byt 200 mikrogramov, ak je potrebna titracia na vy$8iu davku, pouZije

sa rozsah dostupnych davkovacich sil (200, 400, 600, 800, 1200 mikrogramov). Titracia sa ma
starostlivo monitorovat’, pokym sa nedosiahne davka, ktora poskytne dostato¢nu analgéziu
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s akceptovate’nymi neziaducimi ué¢inkami po jednorazovej davke pri epizode prelomovej bolesti. Toto
je definované ako ispesna davka. Davky Breakylu sa musia podat’ s odstupom minimalne 4 hodin.

S Breakylom 200 mikrogramov mozno dosiahnut’ vyssie davky pouzitim kombinacie Breakylov
200 mikrogramov, bukalny film, sti¢asne:

1 bukalny film Breakylu 200 zodpoveda davke 200 mikrogramov

2 bukalne filmy Breakylu 200 zodpovedaji davke 400 mikrogramov

3 bukalne filmy Breakylu 200 zodpovedajt davke 600 mikrogramov

4 bukalne filmy Breakylu 200 zodpovedajt davke 800 mikrogramov

V pripade, Ze na zmiernenie bolesti nie je postacujica kombinacia 4 bukalnych filmov Breakylu 200
(800 mikrogramov) v tom istom ¢ase, mozno pouzit’ Breakyl 1200. Je to najvyssia dostupna sila
Breakylu.

Ak sa dosiahne dostato¢né zmiernenie bolesti po podani konkrétnej sily davky, nasledujuca epizoda
prelomovej bolesti sa ma lie¢it’ pomocou pouzitia identifikovanej davky Breakylu.

Ak sa nedosiahne dostato¢né zmiernenie bolesti pocas 30 mintit po podani konkrétnej davky Breakylu
a pacient davku toleroval, nasledujuca epizoda prelomovej bolesti sa ma u pacienta lie¢it’ pomocou
pouzitia nasledujucej vyssej ddvky Breakylu.

Ak sa nedosiahne dostato¢né zmiernenie bolesti po¢as 30 minit po podani 1200 mikrogramov
Breakylu bukalneho filmu (najvyssia dostupna sila davky), pacient ma prediskutovat’ moznosti lie¢by
so svojim lekarom. Kombinované pouzitie bukalnych filmov s nizkou davkou na dosiahnutie
nasledujicej vyssej davky je mozné pocas titracie. Kombinované pouzitie celkovych davok
presahujucich 1200 mikrogramov sa pri kontrolovanych podmienkach nehodnotilo.

Ak sa pocas akejkol'vek epizody prelomovej bolesti nedosiahne dostatoéné zmiernenie bolesti

v priebehu 30 minat po podani Breakylu bukalneho filmu, mdze pacient pouzit’ zachranny liek na
prelomovu bolest’, ak to nariadi lekar. Zachranny opioidny liek sa v§ak nema pouzit, ak sa
zaznamenaji neakceptovatel'né neziaduce G¢inky Breakylu alebo znaky toxicity opioidov.

| Titracia davky — detaily, pozri text vysSie

BREAKYL je dostupny v 5 silach davok;
200, 400, 600, 800 a 1200 pg

Zaciatok = Zaciato¢na davka je 200 pg

4
Davku titrujte prirastkami pouzitim nasledujucej vyssej davky Breakylu az pokym pacient
nedosiahne davku, ktora mu poskytne adekvatnu analgéziu s akceptovatenymi
neziaducimi G¢inkami.

)
Ano Nie
Ak sa dosiahne dostato¢né zmiernenie Ak sa nedosiahne dostato¢né zmiernenie
bolesti, nasledujuce epizody prelomovej bolesti pocas 30 mintt po podani a pacient
bolesti sa maju lie¢it’ identifikovanou toleroval davku, pouzite nasledujicu
davkou. vyssiu davku Breakylu na liecbu
nasledujucej epizody prelomovej bolesti.

Davky Breakylu sa musia podat’ s odstupom minimalne 4 hodin. Ak sa pocas akejkol'vek
epizody prelomovej bolesti nedosiahne dostatoéné zmiernenie bolesti v priebehu 30 minit,
moze pacient pouzit’ zachranny liek podl'a nariadenia.
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Udrziavacia terapia

Po stanoveni u¢innej davky sa ma pouzitie Breakylu obmedzit’ na $tyri alebo menej epizod prelomovej
bolesti denne, ktoré sa musia podat’ s odstupom minimalne 4 hodin. Breakyl sa ma pouzivat’ len raz za
epizodu.

Opétovna uprava davky

Opitovna tprava davky Breakylu ako aj udrziavacieho (around-the-clock) opioidného analgetika
moze byt U niektorych pacientov potrebna na to, aby sa kontinualne poskytlo adekvatne zmiernenie
prelomovej bolesti. ZvySenie udrziavacej (around-the-clock) davky opioidu pouZitej na pretrvavajicu
bolest’ sa ma zvazit’ u pacientov s viac nez $tyrmi epizédami prelomovej bolesti denne pocas obdobia
dlhsieho nez $tyri po sebe nasledujuce dni. Ak sa zvysi davka dlhodobo posobiaceho opioidu, davku
Breakylu na liecbu prelomovej bolesti bude mozno potrebné prehodnotit’. Je dolezité, aby akukol'vek
opétovnu titraciu davky akéhokol'vek analgetika monitoroval lekar.

Pri nedostatocnej kontrole bolesti je potrebné mysliet’ na moznost’ hyperalgézie, tolerancie a progresie
zakladného ochorenia (pozri Cast’ 4.4).

Trvanie liecby a ciele

Pred zacatim liecby Breakylom sa ma v sulade s usmerneniami k riadeniu bolesti dohodntt’

S pacientom lieCebna stratégia vratane trvania lieCby a ciel'ov lieCby a plan na ukoncenie lieCby. Pocas
lie¢by musi byt’ medzi lekarom a pacientom ¢asty kontakt s cielom vyhodnotit’ potrebu pokracujice;j
lieCby, zvazit’ prerusenie liecby a Vv pripade potreby upravit’ davkovanie. Ak neexistuje primerana
kontrola bolesti, ma sa zvazit’ moznost’ hyperalgézie, tolerancie a progresie zakladného ochorenia
(pozri ¢ast’ 4.4). Breakyl sa nema pouzivat’ dlhsie, ako je nutné.

Ukoncenie liecby

Breakyl sa ma vysadit’ okamzite, ak pacient uz nepocituje epizody prelomovej bolesti. Lie¢ba
pretrvavajucej zakladnej bolesti sa ma zachovat tak, ako bola predpisana.

Ak sa vyZaduje ukoncenie celej opioidnej liecby, lekar musi pacienta dokladne sledovat’, aby bolo
mozné zvladnut riziko prudkych abstinenénych reakcii.

Spdsob podavania

Pacient ma:

o otvorit’ vrecko Breakylu bezprostredne pred pouzitim, ako je to uvedené v pokynoch
vytlaéenych na vrecku

o pouzit’ jazyk na zvlhéenie vnatornej strany lica alebo vyplachnut’ Gsta vodou na zvlhéenie
miesta na umiestnenie Breakylu

o suchymi rukami uchopit’ Breakyl bukalny film medzi ukazovak a palec ruzovou stranou

smerom Kk palcu

o vlozit’ Breakyl bukalny film do st tak, aby ruzova strana bola v hladkom kontakte s vnutornou
vystelkou lica

o zatlacit’ a podrzat’ ho na mieste najmenej 5 sekind, kym sa pevne neprilepi; potom ma byt
viditel'na biela strana.

(Komentdr: dalsi bod sa vztahuje iba pre Breakyl 200 mikrogramov, bukdlny film:)
o Ak sa v rovnakom ¢ase uziva viac ako jeden bukalny film Breakylu, pacient si musi byt isty, ze
kazdy film je prilepeny priamo na jeho tstnu sliznicu. Na zamedzenie prekrytia filmov je mozné

pouzit’ obe, pravu i 'avl stranu Ustnej sliznice.

Po tomto case by Breakyl bukalny film mal sam zostat’ na mieste. Tekutiny mozno konzumovat’ po 5
minutach.
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Breakyl bukalny film sa zvycajne tGplne rozpusti do 15 az 30 min0t po pouziti. V jednotlivych
pripadoch méze Gplné rozpustenie lieku trvat’ aj dlhsie ako tridsat’ minut, neovplyviiuje to vSak
vstrebavanie fentanylu. Pacienta je potrebné usmernit’, aby sa vyhybal manipulacii s bukalnym filmom
jazykom alebo prstami a aby sa vyhol jedeniu potravy, kym sa bukalny film tplne nerozpusti.

Ak sa Breakyl bukalny film pozuje a prehltne, maximalne koncentracie a biologicka dostupnost’ mézu
byt’ nizsie nez su pri pouziti podl'a pokynov (pozri ¢ast’ 5.2).

Pediatrickd populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ Breakylu u deti vo veku 0 az 18 rokov neboli doteraz stanovené. K dispozicii
nie su ziadne udaje.

Pouzitie u starSich l'udi

U starSich I'udi sa dokézalo, ze st citlivejsi na ucinky fentanylu podavaného intraven6zne v porovnani
s mladsou skupinou pacientov. U star$ich I'udi je eliminicia fentanylu pomalSia a termindlny polcas
eliminécie je dlhsi, ¢o mdze mat’ za nasledok kumuléciu lieciva a vicsie riziko neziaducich tc¢inkov.
Z tohto dovodu sa ma k titracii davky pristupovat’ s osobitnou opatrnostou. V klinickych §tadiach
vsak neboli ziadne rozdiely v mediane titrovanej davky Breakylu u pacientov vo veku 65 rokov

a starSich v porovnani s tymi, ktori mali < 65 rokov.

Pouzivanie u osobitnych skupin pacientov
Osobitna starostlivost’ je potrebna pocas titracie u pacientov s dysfunkciou obliciek alebo pecene.

Pacienti s mukozitidou 1. stupia sa maju starostlivo monitorovat’, méze sa zvazit' Giprava davky.
Ucinnost’ a bezpecnost’ Breakylu u pacientov s mukozitidou zavaznej$ou nez 1. Stupeni sa neskumali.

Bukalny film sa nesmie pouzit, ak sa vrecko pred pouzitim poskodilo.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na fentanyl alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok (pozri Cast’ 6.1).

Subezné pouzivanie inhibitorov monoaminooxidazy (IMAO) alebo pocas 2 tyzdiov po ukonéeni
pouzivania inhibitorov monoaminooxidazy (MAQO) (pozri tieZ Cast’ 4.5).

Pacienti lie¢eni lickmi obsahujucimi oxyban sodny.

Zavazny utlm dychania alebo zdvazné stavy obstrukcie pltc.

Pacienti bez udrziavacej liecby opioidmi (pozri ¢ast’ 4.1) kvoli zvySenému riziku Gtlmu dychania.
Liecba akutnej bolesti okrem prelomovej bolesti.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Vzhl'adom na rizika, vratane smrte'ného nasledku, suvisiace s nahodnou expoziciou, nespravnym
pouzitim a zneuzivanim, musia byt’ pacienti a ich opatrovatelia upozorneni na to, aby Breakyl
uchovavali na bezpeénom a chranenom mieste, Ku ktorému nemajt iné osoby pristup.

Pacienti a ich opatrovatelia musia byt’ informovani, ze Breakyl obsahuje lie¢ivo v mnozstve, ktoré
moze byt pre dieta smrtel'né, a preto sa ma Breakyl uchovavat’ mimo dohl'adu a dosahu deti

a zdravych l'udi po cely cas.

Z dovodu minimalizacie rizik neziaducich u¢inkov spojenych s opioidmi a na identifikaciu u¢innej
davky je absoltne nevyhnutné starostlivé sledovanie pacienta lekarom pocas procesu titracie.

Skor, ako sa za¢ne terapia Breakylom, je dolezité stabilizovat’ lie¢bu dlhodobo pdsobiacimi opioidmi
pouzivanymi na lie¢bu pretrvavajticej bolesti pacienta.
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Utlm dychania

V suvislosti s pouzitim fentanylu existuje riziko klinicky vyznamného utlmu dychania. Osobitna
opatrnost’ je nevyhnutna pri titracii Breakylu u pacientov s nezavaznou chronickou obstrukénou
chorobou pl'uc alebo s inymi zdravotnymi stavmi, ktoré ich predisponuju k Gtlmu dychania, ked’ze aj
bezné terapeutické davky Breakylu mozu d’alej spomalit’ dychanie a viest’ k stavu respiraéného
zlyhania.

Zvyseny intrakranialny tlak

Breakyl sa m6ze podavat iba S mimoriadnou opatrnostou u pacientov, ktori mozu byt zv1ast’ citlivi na
intrakranialne G¢inky zadrziavania CO, ako st pacienti s preukazanym zvySenym intrakranialnym
tlakom alebo poruchou vedomia. Opioidy mézu prekryt’ klinicky prejav pacienta s poranenim hlavy

a maju sa pouzit’ iba v klinicky opravnenych pripadoch.

Poruchy dychania pocas spanku

Opioidy mdzu spdsobovat’ poruchy dychania poc€as spanku vratane centrdlneho spankového apnoe
(central sleep apnoe, CSA) a hypoxémie stivisiacej so spankom. PouZivanie opioidov zvySuje riziko
vyskytu CSA v zavislosti od davky. U pacientov, u ktorych sa vyskytne CSA sa ma zvazit’ znizenie
celkovej davky opioidov.

Poruchy srdca
Fentanyl mo6ze sposobit’ bradykardiu. Pacienti s predchadzajiucou alebo uz existujucou bradyarytmiou

maju uzivat fentanyl s opatrnostou.
Podanie pacientom s hypovolémiou a hypotenziou sa ma starostlivo zvazit.

Porucha funkcie pecene alebo oblic¢iek

Breakyl sa ma podavat’ s opatrnostou aj pacientom s dysfunkciou peéene alebo obliciek. Vplyv
poruchy funkcie peéene alebo obli¢iek na farmakokinetiku lieku sa nehodnotil. Ak sa vsak podava
intravendzne, potvrdilo sa, ze pri ochoreni pecene a obli¢iek sa klirens fentanylu zmenil v désledku
zmien metabolického klirensu a plazmatickych proteinov. Po podani Breakylu méZze poSkodena
funkcia pecene aj obliciek zvysit biologicku dostupnost’ fentanylu a zniZzit’ jeho systémovy klirens, ¢o
moze viest k zvySenym a predizenym opioidnym u¢inkom. Preto sa ma pacientom so stredne
zavaznym alebo zavaznym ochorenim pecene alebo ochorenim obliciek venovat’ zvlastna starostlivost’
pocas procesu titracie.

Sérotoninovy syndrom

Pri sibeznom podavani Breakylu s lieckmi, ktoré ovplyviiuji sérotoninergické neurotransmiterové
systémy, sa odporti¢a opatrnost’.

Pri sibeznom pouzivani so sérotoninergickymi liekmi, ako su napriklad selektivne inhibitory spatného
vychytavania sérotoninu (SSRI) a inhibitory spdtného vychytavania sérotoninu a noradrenalinu
(SNRI), a s liekmi zhorSujticimi metabolizmus sérotoninu (Vratane inhibitorov monoaminoxidazy
[IMAO]), moze dojst k rozvoju sérotoninového syndromu potencialne ohrozujiiceho zivot. K tomu
moéze dochadzat’ v ramci odporac¢anej davky.

Sérotoninovy syndrom moze zahfnat’ zmeny dusevného stavu (napriklad agitaciu, halucinacie, komu),
autonomnu nestabilitu (napriklad tachykardiu, nestabilny krvny tlak, hypertermiu), neuromuskularne
anomalie (napriklad hyperreflexiu, poruchu koordinacie, stuhnutost’) a/alebo gastrointestinalne
symptomy (napriklad nevol'nost, vracanie, hnacku).

Ak existuje podozrenie na sérotoninovy syndroém, lie¢ba Breakylom sa ma ukongit.

Riziko spojené so stibeznym uzivanim sedativ, ako st benzodiazepiny alebo pribuzné lieky

Stibezné uzivanie Breakylu a sedativ, ako st benzodiazepiny alebo pribuzné lieky, méze viest’

k sedacii, respiracnej depresii, kome a umrtiu. Vzhl’'adom na tieto rizika ma byt subezné predpisovanie
tychto sedativnych liekov vyhradené pre pacientov, pre ktorych nie st mozné alternativne moznosti
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lie¢by. Ak sa rozhodne predpisat’ liecba Breakylom subezZne so sedativami, ma sa pouZit’ najniz$ia
ucinna davka a trvanie lie€by ma byt’ ¢o najkratsie.

Pacient sa ma starostlivo sledovat’ pre prejavy a symptomy respiracnej depresie a sedacie. V tejto
suvislosti sa dérazne odportica informovat’ pacientov a ich opatrovatel'ov o tychto symptomoch (pozri
Cast’ 4.5).

Tolerancia a porucha pouZzivania opioidov (zneuzitie a zavislost’)
Po opakovanom podani opioidov, ako je fentanyl, sa méze vyvinut’ tolerancia a psychicka a/alebo
fyzicka zévislost'.

Opakované pouzivanie Breakylu moze viest’ k poruche pouZivania opioidov (Opioid Use Disorder,
OUD). Vyssia davka a dlhsie trvanie liecby opioidmi moézu zvysit' riziko vzniku OUD. ZneuZitie alebo
zamerné nespravne pouzitie Breakylu moze viest’ k predavkovaniu a/alebo smrti. Riziko rozvoja OUD
je zvysené u pacientov s osobnou alebo rodinnou (rodicia alebo surodenci) anamnézou poruchy
pouzivania navykovych latok (vratane alkoholizmu), u aktualnych faj¢iarov alebo pacientov s inou
mentalnou poruchou v osobnej anamnéze (napr. zavazna depresia, uzkost’ a poruchy osobnosti).

Pred zacatim lieCby Breakylom a pocas lie¢by sa majt s pacientom dohodntit’ ciele lie¢by a plan
ukonéenia lie¢by (pozri Cast’ 4.2). Pred liecbou a pocas liecby ma byt’ pacient informovany aj

o rizikach a prejavoch OUD. Pacientov treba poucit’, aby sa v pripade vyskytu tychto prejavov obratili
na svojho lekara.

U pacientov sa bude vyzadovat’ sledovanie prejavov vyhl'adavania navykovej latky (napr. prili§ skora
ziadost’ o doplnenie). To zahfiia kontrolu stibeZne pouzivanych opioidov a psychoaktivnych latok (ako
st benzodiazepiny). U pacientov s prejavmi a priznakmi OUD sa ma zvazit’ konzultacia so
Specialistom na zavislosti.

Hyperalgézia
Tak ako pri inych opioidoch, v pripade nedostato¢nej kontroly bolesti ako odpovede na zvySenti davku

fentanylu, je potrebné mysliet' na moznost” hyperalgézie indukovanej opioidmi. Méze sa indikovat’
znizenie davky fentanylu alebo ukoncenie lie¢by fentanylom alebo prehodnotenie lie¢by.

Sportovci musia byt informovani o tom, Ze lie¢ba fentanylom méze viest' k pozitivnym dopingovym
testom.

Breakyl obsahuje benzoat sodny, metyl-parahydroxybenzoat, propyl-parahydroxybenzoat

a propylénglykol. Benzoat sodny mierne drazdi kozu, o¢i a sliznice. Metyl-parahydroxybenzoat

a propyl-parahydroxybenzoat mozu sposobit’ alergické reakcie (mozné oneskorenie). Propylénglykol
moze sposobit’ podrazdenie koze. Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v bukalnom
filme, t.j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo sodika.

Pacienti s mukozitidou 1. stupiia sa maju starostlivo monitorovat’, moze sa zvazit' Giprava davky.
Ucinnost’ a bezpe¢nost’ Breakylu u pacientov s mukozitidou zavaznejSou nez 1. Stupeni sa neskiimali
(pozri tiez Casti 4.2 a 5.2).

45 Liekové a iné interakcie

Breakyl sa nema pouzivat’ u pacientov, ktori dostavaju alebo dostavali v poslednych 14 dnoch
inhibitory monoaminooxidazy (MAO), pretoze sa hlasila zavazna a nepredvidatel'na potenciacia
opioidnych analgetik inhibitormi MAO (pozri Cast’ 4.3).

Subezné uzivanie lieckov obsahujucich oxyban sodny a fentanyl je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).
Liecba oxybanom sodnym sa mé ukoncit’ pred zaciatkom liecby Breakylom.

Sérotoninergické lieky
Subezné podavanie fentanylu s nejakym sérotoninergickym liekom, napriklad so selektivnym
inhibitorom spétného vychytavania sérotoninu (SSRI), inhibitorom spitného vychytavania sérotoninu




Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2024/01759-Z1A

a noradrenalinu (SNRI) alebo inhibitorom monoaminoxidazy (IMAO), moéze zvySovat riziko vzniku
sérotoninového syndrému, €o je stav potencialne ohrozujuci Zivot.

Fentanyl sa metabolizuje prostrednictvom izoenzymu CYP3A4 v peceni a sliznici ¢reva (pozri tiez,
prosim, ¢ast’ 5.2). Inhibitory CYP3A4, ako su:

makrolidové antibiotika (napr. erytromycin, klaritromycin, telitromycin)
azolové antimykotika (napr. ketokonazol, itrakonazol a flukonazol)
ur€ité inhibitory proteaz (napr. ritonavir, indinavir, nelfinavir, sachinavir)
blokatory kalciovych kandlov (napr. diltiazem alebo verapamil)
antiemetika (napr. aprepitant alebo dronabinol)

antidepresiva (napr. fluoxetin)

antacida (napr. cimetidin)

mozu zvysit’ biologickt dostupnost’ prehltnutého fentanylu a mozu tiez znizit’ jeho systémovy klirens,
&o moze viest k zvyienym alebo predizenym opioidnym u¢inkom a moze spdsobit’ potencialne fatalny
utlm dychania. Podobné u¢inky mozno pozorovat’ po sibeznom poZiti s grapefruitovou stavou,

0 ktorej je zname, Ze inhibuje CYP3A4. Ak sa fentanyl podéava spolu s inhibitormi CYP3A4, treba
postupovat’ opatrne. Z tohto dovodu sa odportica opatrnost’ ak sa fentanyl podava subezne

s inhibitormi CYP3A4. Pacienti, ktori uzivaji Breakyl a za¢inaju lie¢bu alebo zvys$uji davku
inhibitorov CYP3A4, sa maju starostlivo monitorovat’ z dovodu prejavov toxicity opioidov pocas
predizeného ¢asového obdobia.

Subezné pouzitie Breakylu so silnymi induktormi CYP3A4, ako st

barbituraty a iné sedativa (napr. fenobarbital)

antiepileptika (napr. karbamazepin, fenytoin, oxkarbazepin)
niektoré antivirotika (napr. efavirenz, nevirapin)

protizapalové lieky alebo imunosupresiva (napr. glukokortikoidy)
antidiabetika (napr. pioglitazon)

antibiotika na lie¢bu tuberkuldzy (napr. rifabutin, rifampicin)
psychotropné latky (napr. modafinil)

antidepresiva (napr. 'ubovnik bodkovany)

mozu viest’ k znizeniu plazmatickych koncentracii fentanylu, ¢o moze znizit’ uc¢innost’ Breakylu.
Pacienti, ktori uzivaju Breakyl a ukon¢uju lie€bu alebo znizuji davku induktorov CYP3A4, sa majt
starostlivo monitorovat’ z dovodu prejavov zvysenej aktivity alebo toxicity Breakylu a davka Breakylu
sa ma prislusne upravit’.

Sedativa, ako su benzodiazepiny alebo pribuzné lieky a iné latky timiace CNS:

Subezné uzivanie opioidov so sedativami, ako su benzodiazepiny alebo pribuzné lieky, zvySuje riziko
utlmu, respiracnej depresie, komy a tmrtia v dosledku aditivneho tlmiaceho uc¢inku na CNS. Davka a
trvanie sibezného uzivania maju byt obmedzené (pozri Cast’ 4.4).

Stubezné pouzivanie s inymi liekmi s tlmivym u¢inkom na CNS vratane inych opioidov, sedativ alebo
hypnotik, celkovych anestetik, fenotiazinov, trankvilizérov, relaxancii kostrového svalstva,
antihistaminik s timiacim u¢inkom a alkoholu méze viest’ k aditivnym tlmiacim t¢inkom.

Subezné uzivanie ¢iasto¢nych opioidnych agonistov/antagonistov (napr. buprenorfin, nalbufin,
pentazocin) sa neodporuca. Maju vysoku afinitu k opioidnym receptorom s relativne nizkou vlastnou
aktivitou, a preto Ciasto¢ne antagonizuju analgeticky ucinok fentanylu a mézu vyvolat’ abstinenéné
priznaky u pacientov zavislych od opioidov.
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4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii dostatoéné udaje 0 pouziti fentanylu u gravidnych Zien. Stidie na zvieratich
ukazali reproduként toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Potencialne riziko pre I'udi nie je zname. Fentanyl sa
nema pouzivat’ pocas gravidity, ak to nie je jednozna¢ne nevyhnutné.

Pri dlhodobe;j liecbe moze fentanyl spdsobit’ u novorodenca syndrom vynechania. Ked’ze fentanyl
prechadza placentou a moze sposobit’ utlm dychania plodu, neodporuca sa jeho pouzitie pocas celého
porodu (vratane cisarskeho rezu). Ak sa Breakyl poda, musi byt’ pre diet’a pripravené antidotum.

Dojcenie

Fentanyl prechadza do materského mlieka a méze spdsobit’ u dojéeného diet’at’a sedaciu a utlm
dychania. Fentanyl sa nema pouzivat’ u dojciacich Zien a dojCenie sa nema opéatovne zacat’ aspon 5 dni
po poslednom podani fentanylu.

Fertilita
Nie st dostupné ziadne tdaje o fertilite u 'udi. V studiach na zvieratach bola pri sedativnych davkach
naru$ena fertilita samcov a samic (pozri Cast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne $tudie o i€¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Opioidné
analgetika vSak znizuji mentalnu a/alebo telesnti schopnost’ potrebnu na vykonavanie potencialne
nebezpecnych tloh (napr. vedenie vozidiel alebo obsluha strojov). Pacientom sa ma odporucit’, aby
neviedli vozidla ani neobsluhovali stroje, ak sa u nich pocas uzivania Breakylu prejavi ospalost’,
zavrat, rozmazané alebo dvojité videnie.

4.8 Neziaduce tucinky

Sthrn profilu bezpe€nosti

Po Breakyle mozno ocakavat’ typické neziaduce reakcie opioidov. Tieto ¢asto odzneju alebo sa v
priebehu pouzivania tohto lieku ich intenzita znizi podla toho, kedy sa u pacienta vytitruje
najvhodnej$ia davka. Najzavaznejsie neziaduce reakcie, ktoré suvisia so vSetkymi opioidmi vratane
Breakylu, st utlm dychania (potencialne veduci k zastaveniu dychania), atlm cirkulacie, hypotenzia
a Sok a vSetci pacienti majui byt kvoli nim dosledne sledovani.

Ked'Ze klinické $tadie Breakylu boli zamerané na vyhodnotenie bezpe¢nosti a u¢innosti pri liecbe
pacientov s prelomovou bolestou spojenou s nadorom, vsetci pacienti uzivali na lie¢bu pretrvavajucej
bolesti siibezne aj opioidy, ako st morfin s predizenym uvoliovanim, oxykodoén s predizenym
uvolnovanim alebo transdermalny fentanyl. Preto nie je mozné jednoznac¢ne vyhodnotit’ ucinky
samotného Breakylu.

Udaje 0 neziaducich rekciach tu uvedené na jednej strane odrazaju su¢asné skiisenosti s Breakylom pri
lie¢be prelomovej bolesti popri sibeznom podavani opioidov na liecbu pretrvavajicej bolesti. Na
strane druhej neziaduce prihody uvedené ako vel'mi zriedkavé sa skorsie spajali s lie¢ivom fentanyl,
no dosial’ sa nepozorovali pocas klinickych skiisani s Breakylom. Nerobila sa korekcia na zaklade
stibezného pouzitia s inymi opioidmi, dizky terapie Breakylom alebo symptémov savisiacich

S nadorom.

Najcastejsie pozorované neziaduce reakcie boli nauzea, spavost’ a zavrat.

Tabul'kovy prehl'ad neziaducich reakeii

Hodnotenie neziaducich G¢inkov sa zaklada na nasledovnej frekvencii: vel'mi ¢asté (>1/10), Casté
(>1/100 az <1/10), menej ¢asté (> 1/1000 az < 1/100), zriedkavé (>1/10 000 az <1/1000), vel'mi
zriedkavé (<1/10 000) alebo nezname (nemozno odhadnut’ z dostupnych tdajov).
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Neziaduce prihody povazované, Ze boli prinajmensom pravdepodobne suvisiace s lie¢bou, boli

nasledovné:
Trieda organovych Casté Menej casté Velmi zriedkavé alebo
systémov frekvencia nie je znaima*

Poruchy metabolizmu a
Vyzivy

anorexia

Psychické poruchy

stav zmétenosti

uzkost’, halucinacie,
klam, abnormalne
sny, nervozita,
insomnia, nepokoj

abnormalne myslenie,
depersonalizacia,
depresia, emocionalna
labilita, eufoéria, lickova
(drogova) zavislost’,
zneuzivanie liekov (drog),
delirium

Poruchy nervového
systému

spavost’, zavrat,
bolest’ hlavy, sedacia

dysgeuzia, letargia,
amnézia, kognitivna
porucha

myoklonus, parestézia
(vratane hyperestézie/
cirkumoralnej parestézie),
abnormalna
chodza/nekoordinacia, ki¢

Poruchy oka abnormalne videnie
(rozmazané,
diplopia)

Poruchy ciev naval hortcavy, vazodilatacia

sCervenenie
Poruchy dychacej utlm dychania, dyspnoe
ststavy, hrudnika a upchaty nos
mediastina
Poruchy nauzea, zapcha, hnac¢ka, stomatitida, | bolest’ brucha, flatulencia,
gastrointestinalneho vracanie, sucho krvacanie z d’asien, zvécSenie brucha
traktu V ustach dyspepsia, vredy

v ustach, bolest’

Vv ustach, odynofagia
Poruchy koze svrbenie hyperhidroza, vyrazka
a podkozného tkaniva zvysena tvorba

modrin
Poruchy kostrovej a zasklby svalov,
svalovej sustavy a artralgia, svalova
spojivového tkaniva slabost’, bolest’

svalov a kosti, bolest’

koncatin, bolest’

sanky
Poruchy obliciek a inkontinencia mo¢u | retencia mocu
mocovych ciest
Stavy v gravidite, syndrém z vysadenia
Vv Sestonedeli lieku u novorodencov
a perinatalnom obdobi
Celkové poruchy Uunava asténia, triaska, celkovy pocit ochorenia,
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a reakcie v mieste podania horacka, smad periférmy edém, syndrom
z vysadenia lieku*,
tolerancia lieku

Laboratorne a funkéné zvySeny krvny tlak
vySetrenia

Urazy, otravy nahodné zranenia
a komplikacie liecebného (napriklad pady)
postupu

# frekvencia nie je znama: iba syndrom z vysadenia lieku*, tolerancia lieku

* pri podavani fentanylu cez sliznicu sa pozorovali opiatové abstinen¢né priznaky, ako je nauzea,

vracanie, hnacka, uzkost,, zimnica, tremor a potenie

Popis vybranych neziaducich reakcii:

Tolerancia
Pri opakovanom pouziti sa mdze objavit’ tolerancia.

Drogova zavislost’

Opakované pouzitie Breakylu moze viest’ k zavislosti od lieku, dokonca aj pri terapeutickych davkach.
Riziko zavislosti od lieku sa moze lisit’ v zavislosti od individualnych rizikovych faktorov pacienta,
davkovania a trvania lie¢by opioidmi (pozri Cast’ 4.4).

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Symptomy

Mozno predpokladat’, Ze priznaky alebo prejavy toxicity predavkovania Breakylom buda vo svojej
podstate podobné priznakom predavkovania intravendznym fentanylom a inymi opioidmi a st len
vystupiiovanim jeho farmakologickych ucinkov, pricom najzavaznej$im signifikantnym uéinkom je
Gtlm dychania. Dal§imi symptomami mozu byt’ hlboké sedacia, koma, bradykardia, hypotonia,
hypotermia, znizeny svalovy tonus, ataxia, ki¢e a midza. Pri predavkovani fentanylom sa pozorovala
aj toxicka leukoencefalopatia.

V pripade predavkovania fentanylom sa pozorovali pripady Cheyne-Stokesovho dychania, hlavne
u pacientov so srdcovym zlyhanim v anamnéze.

Liecba

V ramci manazmentu Gtlmu dychania sa musia prijat’ okamzité protiopatrenia. Zahtfiaji odstranenie
akéhokol'vek bukalneho filmu Breakylu, ak je este stale v ustach, fyzickt a verbalnu stimuléciu
pacienta, zhodnotenie trovne vedomia a stavu dychania a obehu. Ak si to klinicka situacia vyZaduje,
musi sa zabezpecit’ priechodnost’ dychacich ciest (mozny orofaryngealny vzduchovod alebo
endotrachealna kanyla), musi sa podavat’ kyslik a ak je to potrebné zaviest’ aj podporné alebo riadené
dychanie.

Ma sa zabezpecit’ intravendzny pristup a mdze sa nasadit’ klinicky indikovany naloxo6n alebo iny
opioidny antagonista. Trvanie Gtlmu dychania po predavkovani moze byt’ dlh$ie nez G¢inok
opioidného antagonistu (napr. pol¢as naloxonu sa pohybuje od 30 do 81 minut) a mdze byt potrebné
opakované podanie alebo kontinualna infiizia naloxénu alebo iného opioidného antagonistu. Zrusenie
narkotického u¢inku méze viest’ k akitnemu vzplanutiu bolesti a vyplaveniu katecholaminov. U
pacientov s udrZiavacou liecbou opioidmi sa pouZitie nalox6nu alebo iného opioidného antagonistu
spaja s rizikom vyvolania akttneho abstinenéného syndromu.
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Dalej je potrebné udrziavat’ spravnu telesnt teplotu a dostatoény prisun tekutin. Ak sa vyskytne tazka
alebo pretrvavajtica hypotenzia, treba zvazit’ moznost” hypovolémie a rie$it’ stav vhodnou
parenteralnou terapiou tekutinami. V pripade, ze sa vyskytne stuhnutost’ svalov ma sa dodato¢ne
manazovat, ako posledna moznost’, podanim neuromuskularneho blokatora.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: analgetika; opioidy; derivaty fenylpiperidinu
ATC kod: N02ABO3

Fentanyl, ¢isty opioidny agonista, pdsobi primarne prostrednictvom interakcie s p—opioidnymi
receptormi lokalizovanymi v mozgu, mieche a hladkych svaloch. Primarnym miestom terapeutického
ucinku je centralny nervovy systém (CNS). Klinicky najprospesnej$im farmakologickym tG¢inkom
interakcie fentanylu s p-opioidnymi receptormi je analgézia.

U pacientov s chronickou nadorovou bolest'ou so stabilnymi davkami pravidelne rozvrhnutych
opioidov na zvladnutie pretrvavajucej bolesti, Breakyl signifikantne znizil intenzitu bolesti, ktora sa
hodnotila ako suma rozdielov intenzity bolesti (SPID - the sum of pain intensity differences)

Vv porovnani s placebom v priebehu 15, 30, 45, 60 mintt po podani.

Analgetické uc¢inky fentanylu zavisia od hladiny lie¢iva v Krvi, ¢i sa nalezité mnozstvo oneskorene
uvol'ni do alebo z CNS (pol¢as procesu 3-5 minut). U jedincov predtym nelieGenych opioidmi sa
dosiahne analgézia pri hladinach v krvi 1 az 2 ng/ml, pri¢om hladiny 10-20 ng/ml vedu k chirurgickej
anestézii a vyraznému utlmu dychania.

Sekundarne u¢inky zahffiajii miézu a zvysené napétie a znizenu kontraktilitu gastrointestinalnych
hladkych svalov, ¢o ma za nasledok predlZzenie ¢asu prechodu gastrointestinalnym traktom a moze
zodpovedat’ za konstipa¢ny G¢inok opioidov.

Aj ked’ opioidy vo vSeobecnosti zvySujt tonus hladkych svalov mocovych ciest, celkovy ucinok je
variabilny, spésobujuci v niektorych pripadoch nutkanie na mocenie, v inych t'azkosti s mocenim.

Vsetky agonisty p-opioidného receptora vratane fentanylu sposobujti od davky zavisly utlm dychania.
Toto riziko tlmu dychania je niz8ie u pacientov s bolest’ou, ktori dostavaji chronicku liecbu
opioidmi, a u ktorych sa vyvija tolerancia na itlm dychania a iné G¢inky opioidov.

Opioidy mé6zu ovplyvitovat’ 0s hypotalamus-hypofyza-nadoblicky alebo —pohlavné zl'azy. Niektoré
zmeny, ktoré moézu byt pozorované, zahinaju zvysenie hladiny prolaktinu v sére a zniZenie hladin
kortizolu a testosteronu v plazme. Tieto hormonalne zmeny moézu vyvolat’ klinické prejavy a priznaky.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Vseobecny tivod

Fentanyl je vysoko lipofilny a moze sa absorbovat’ vel'mi rychlo tGstnou sliznicou a pomalsie
gastrointestinalnou cestou. Podlieha prvému prechodu pecenou a intestinalnemu metabolizmu a
metabolity neprispievaju k terapeutickym ucinkom fentanylu.

Absorpcia
Vo farmakokinetickej studii sa po bukalnej aplikacii Breakyl rychlo absorboval a celkova biologicka

dostupnost’ bola 71 %. Tato stadia celkovej biologickej dostupnosti tiez dokazala podobnu
farmakokinetiku v podskupinach dospelych normalnych dobrovol'nikov 6 muzov a 6 Zien.

Absorpéna farmakokinetika fentanylu z Breakylu je kombinaciou tivodnej rychlej absorpcie z bukalne;j
sliznice a predlzenej absorpcie prehltnutého fentanylu z Gl traktu. Na zaklade sttdie celkovej
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biologickej dostupnosti sa priblizne 51 % celkovej davky Breakylu rychlo absorbuje z bukalnej
sliznice a stava sa systémovo dostupnym. Zvys$nych 49 % celkovej davky sa prehltne so slinami

a potom sa pomaly absorbuje z Gl traktu. Asi 1/3 tohto mnozstva (20 % celkovej davky) sa vyhne
eliminacii prvym prechodom pecetiou a ¢revom a stava sa systémovo dostupnym. Preto je pozorovana
71 % celkova biologicka dostupnost’ Breakylu rozdelena medzi rychlu transmukozalnu a pomalsiu Gl
absorpciu. Ak sa rozhryzie a prehltne jedna davka Breakylu, bude to pravdepodobne viest’ k niz§im
maximalnym koncentraciam a niZsej biologickej dostupnosti nez po pouziti podl’a pokynov.

Dokazala sa davkova proporcionalita naprie¢ dostupnému rozsahu davok (200 az 1200 mikrogramov)
Breakylu. Po poziti jedného bukalneho filmu Breakylu (200 az 1200 mikrogramov), priemerna Cpax j&
zvyc¢ajne v rozsahu od 0,38 do 2,19 ng/ml (v zavislosti od davky) a Tmax je V rozsahu od 45 — 240
minut (median 60 min). Aplikacia Breakylu na aktivne miesto mukozitidy (stupeni 1) v skupine
onkologickych pacientov sa spajala so znizenymi Cmax 8 AUCinst. Odporuca sa, aby boli pacienti s 1.
stupiiom mukozitidy starostlivo sledovani; mozno zvazit upravu davky. Uginnost a bezpe&nost’
pouzitia Breakylu u pacientov s mukozitidou zavaznejSou nez 1. stupen sa neskumal.

204

Plazmaticka koncentracia fentanylu (ng/ml)

o
o

-
[ )

Cas po podani davky (v hodinach):
Komparator: === XXX

Priemerna plazmaticka koncentracia fentanylu verzus profily ¢asov (24 hodin a iba 1. hodina)
po jednorazovych davkach 800 pg Breakylu (XXX) alebo 800 ng komparatora (oromukozalny
aplikator fentanylu) u zdravych dospelych jedincov

Distribtcia

Fentanyl je vysoko lipofilny. Udaje na zvieratach potvrdili, Ze po absorpcii sa fentanyl rychlo
distribuuje do mozgu, srdca, pIic, obli¢iek a sleziny, po ¢om nasleduje pomalsia redistribtcia do
svalov a tuku. Vazbovost’ fentanylu na plazmatické proteiny je 80-85 %. Hlavnym proteinom, na ktory
sa viaze je alfa-1-kysly glykoprotein, ale do istej miery to su aj albumin a lipoproteiny. Volna frakcia
fentanylu sa zvySuje s acidozou. Priemerny distribu¢ny objem v rovnovaznom stave (Vss) je 4 1/kg.

Biotransformacia

Fentanyl sa metabolizuje v peceni a sliznici ¢revnej steny na norfentanyl cytochrémom P450
izoformou CYP3A4. V stadiach na zvieratach nie je norfentanyl farmakologicky aktivny. Fentanyl sa
primarne (viac ako 90 %) eliminuje biotransformaciou na N-dealkylované a hydroxylované inaktivne
metabolity.
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Eliminacia

Menej ako 7 % davky sa vyliéi v nezmenenej forme mocom a iba asi 1 % sa nezmenené vyluci
stolicou. Metabolity sa vyluéuju predovsetkym do mocu, kym vyluc¢ovanie stolicou je menej
vyznamné. Celkovy plazmaticky klirens fentanylu je 0,5 I/h/kg (rozsah 0,3 az 0,7 I/h/kg). Klinicky
vyznamny poléas fentanylu po podani Breakylu je priblizne sedem hodin a terminalny polcas
eliminacie je asi 14 hodin.

5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych $tadii bezpeénosti, toxicity po
opakovanom podani, genotoxicity a karcinogenity neodhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi.

V studiach toxicity embryonalneho-fetalneho vyvoja vykonanych na potkanoch a kralikoch sa nezistili
latkou spdsobené malformacie alebo vyvojové zmeny, ked’ sa lick podal pocas obdobia organogenézy.
V stadii fertility a skorého embryonalneho vyvoja u potkanov sa pozoroval samcami sprostredkovany
ucinok pri vysokych davkach (300 pg/kg/den, s.c.) a je konzistentny so sedativnymi uc¢inkami
fentanylu v $tididch so zvieratami. V $tadiach pre- a postnatalneho vyvoja u potkanov bol stupen
prezitia mlad’at podstatne nizsi pri davkach sposobujiicich zavazn matersku toxicitu. Dalie nalezy
pri davkach sposobujtiicich matersku toxicitu u F1 mlad’at boli oneskoreny fyzicky vyvoj, vyvoj
zmyslovych organov, reflexov a spravanie. Tieto u¢inky mozu byt bud’ nepriamymi G¢inkami
sposobenymi zmenou materske;j starostlivosti a/alebo znizenym stupiiom laktacie alebo priamym
ucinkom fentanylu na mladata.

Studie karcinogenity (26-tyzdiiovy dermalny alternativny biotest s Tg.AC transgénnymi my$ami;
dvojro¢na studia subkutannej karcinogenity u potkanov) s fentanylom nepreukazali nalezy
naznacujlice onkogénny potencial. Vyhodnotenie vzoriek rezov mozgu zo $tidie karcinogenity
vykonavanej na potkanoch odhalilo 1ézie na mozgu zvierat, ktorym sa podavali vysoké davky
fentanylium-dihydrogen-citratu. Vyznam tychto nalezov pre 'udi je neznamy.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Aktivna vrstva:

propylénglykol (E 1520)

benzoat sodny (E 211)
metyl-parahydroxybenzoat (E 218)
propyl-parahydroxybenzoat (E 216)
oxid zelezity (Cerveny) (E 172)
bezvoda kyselina citronova
DL-alfa-tokoferylacetat
dihydrogenfosfore¢nan sodny (bezvody)
hydroxid sodny

fosfore¢nan sodny (bezvody)
polykarbofil

hyproloza

hyeteloza

sodna sol’ karmelozy

Ochranna vrstva:

benzoat sodny (E 211)
metyl-parahydroxybenzoat (E 218)
propyl-parahydroxybenzoat (E 216)
bezvoda kyselina citronova
DL-alfa-tokoferylacetat

hyproloza
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hyeteloza

oxid titanicity (E 171)

sodna sol’ sacharinu

silica mity priepornej

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote neprevysujtcej 30 °C.
Neuchovavajte v chladnicke.

Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Kazdy bukalny film je jednotlivo zataveny vo vrecku zabezpecenom pred det'mi, pozostava z COC
Coex/hlinika/polyetyléntereftalatu (PET)/laminovaného papiera.

Breakyl 200, 400, 600, 800 a 1200 mikrogramov, bukalny film:
Skatul’ka so 4, 10 alebo 28 vreckami, kazdé s jednym bukélnym filmom.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku ma byt zlikvidovany v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Mylan IRE Healthcare Limited

Unit 35/36, Grange Parade

Baldoyle Industrial Estate

Dublin 13

frsko

8.  REGISTRACNE CiSLA

Breakyl 200 mikrogramov: 65/0904/10-S

Breakyl 400 mikrogramov: 65/0905/10-S

Breakyl 600 mikrogramov: 65/0906/10-S

Breakyl 800 mikrogramov: 65/0907/10-S

Breakyl 1200 mikrogramov: 65/0908/10-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 9. decembra 2010
Datum posledného predizenia registracie: 2. februara 2015
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06/2024
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