I. MELLEKLET

FELSOROLAS: MEGNEVEZES, GYOGYSZERFORMAK,
GYOGYSZERKESZITMENYDOZOK,
ALKALMAZASI MODOK, KERELMEZOK, FORGALOMBA HOZATALI
ENGEDELY JOGOSULTJAI A TAGALLAMOKBAN



Tagillam |Forgalomb Kérelmez6 Torzskonyvezet t megnevezés Név Dézis Gydgyszerform  |Alkalmazisi méd
EU/EGT a hozatali a
engedély
jogosultja

Ausztria Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanyl Helm 25 Mikrogramm/h 25 ug/h  |Transzdermalis Transzdermalis
Nordkanalstrasse 28 Transdermales Pflaster tapasz alkalmazasra
20097 Hamburg
Németorszag

Ausztria Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanyl Helm 50 Mikrogramm/h 50 ug/h  |Transzdermalis Transzdermalis
Nordkanalstrasse 28 Transdermales Pflaster tapasz alkalmazasra
20097 Hamburg
Németorszag

Ausztria Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanyl Helm 75 Mikrogramm/h 75 ug/h  |Transzdermalis Transzdermalis
Nordkanalstrasse 28 Transdermales Pflaster tapasz alkalmazasra
20097 Hamburg
Németorszag

Ausztria Helm Pharmaceuticals GmbH  [Fentanyl Helm 100 Mikrogramm/h 100 pg/h |Transzdermalis Transzdermalis
Nordkanalstrasse 28 Transdermales Pflaster tapasz alkalmazasra
20097 Hamburg
Németorszag

Belgium Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanyl Helm Pharmaceuticals 25pug/h 25 ug/h  |Transzdermalis Transzdermalis
Nordkanalstrasse 28 Pleister voor transdermaal tapasz alkalmazasra
20097 Hamburg gebruik/Dispositif
Németorszag transdermique/transdermales Pflaster

Belgium Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanyl Helm Pharmaceuticals 50pg/h 50 ug/h  |Transzdermalis Transzdermalis
Nordkanalstrasse 28 Pleister voor transdermaal tapasz alkalmazasra
20097 Hamburg gebruik/Dispositif
Németorszag transdermique/transdermales Pflaster

Belgium Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanyl Helm Pharmaceuticals 75pug/h 75 ug/h | Transzdermalis Transzdermalis
Nordkanalstrasse 28 Pleister voor transdermaal tapasz alkalmazasra
20097 Hamburg gebruik/Dispositif
Németorszag transdermique/transdermales Pflaster

Belgium Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanyl Helm Pharmaceuticals 100pug/h {100 pg/h  |Transzdermalis Transzdermalis
Nordkanalstrasse 28 Pleister voor transdermaal tapasz alkalmazasra
20097 Hamburg gebruik/Dispositif
Németorszag transdermique/transdermales Pflaster




Tagillam |Forgalomb Kérelmez6 Torzskonyvezet t megnevezés Név Dézis Gydgyszerform  |Alkalmazisi méd
EU/EGT a hozatali a
engedély
jogosultja

Németorszag Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentrix 25 p/h Transdermales Pflaster 25 ug/h  |Transzdermalis Transzdermalis
Nordkanalstrasse 28 tapasz alkalmazasra
20097 Hamburg
Németorszag

Németorszag Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentrix 50 p/h Transdermales Pflaster 50 pg/h  |Transzdermalis Transzdermalis
Nordkanalstrasse 28 tapasz alkalmazasra
20097 Hamburg
Németorszag

Németorszag Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentrix 75 pw/h Transdermales Pflaster 75 ng/h  |Transzdermalis Transzdermalis
Nordkanalstrasse 28 tapasz alkalmazasra
20097 Hamburg
Németorszag

Németorszag Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentrix 100 pu/h Transdermales Pflaster 100 pg/h |Transzdermalis Transzdermalis
Nordkanalstrasse 28 tapasz alkalmazasra
20097 Hamburg
Németorszag

Olaszorszag Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanyl Helm 25 pg/h cerotto 25 ug/h  |Transzdermalis Transzdermalis
Nordkanalstrasse 28 transdermico tapasz alkalmazasra
20097 Hamburg
Németorszag

Olaszorszag Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanyl Helm 50 pg/h cerotto 50 ug/h  |Transzdermalis Transzdermalis
Nordkanalstrasse 28 transdermico tapasz alkalmazasra
20097 Hamburg
Németorszag

Olaszorszag Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanyl Helm 75 pg/h cerotto 75 ug/h  |Transzdermalis Transzdermalis
Nordkanalstrasse 28 transdermico tapasz alkalmazasra
20097 Hamburg
Németorszag

Olaszorszag Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanyl Helm 100 pg/h cerotto 100 pg/h |Transzdermalis Transzdermalis
Nordkanalstrasse 28 transdermico tapasz alkalmazasra
20097 Hamburg
Németorszag




Tagillam |Forgalomb Kérelmez6 Torzskonyvezet t megnevezés Név Dézis Gydgyszerform  |Alkalmazisi méd
EU/EGT a hozatali a
engedély
jogosultja

Hollandia Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentrix 25 pg/h Pleister voor transderaal 25 ug/h  |Transzdermalis Transzdermalis
Nordkanalstrasse 28 gebruik tapasz alkalmazasra
20097 Hamburg
Németorszag

Hollandia Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentrix 50 pg/h Pleister voor transderaal 50 ug/h  |Transzdermalis Transzdermalis
Nordkanalstrasse 28 gebruik tapasz alkalmazasra
20097 Hamburg
Németorszag

Hollandia Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentrix 75 pg/h Pleister voor transderaal 75 ug/h  |Transzdermalis Transzdermalis
Nordkanalstrasse 28 gebruik tapasz alkalmazasra
20097 Hamburg
Németorszag

Hollandia Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentrix 100 pg/h Pleister voor transderaal {100 pg/h |Transzdermalis Transzdermalis
Nordkanalstrasse 28 gebruik tapasz alkalmazasra
20097 Hamburg
Németorszag

Portugalia Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanilo Helm 25 ug/h  |Transzdermalis Transzdermalis
Nordkanalstrasse 28 tapasz alkalmazasra
20097 Hamburg
Németorszag

Portugalia Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanilo Helm 50 ug/h  |Transzdermalis Transzdermalis
Nordkanalstrasse 28 tapasz alkalmazasra
20097 Hamburg
Németorszag

Portugalia Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanilo Helm 75 ug/h  |Transzdermalis Transzdermalis
Nordkanalstrasse 28 tapasz alkalmazasra
20097 Hamburg
Németorszag

Portugalia Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanilo Helm 100 pg/h |Transzdermalis Transzdermalis
Nordkanalstrasse 28 tapasz alkalmazasra

20097 Hamburg
Németorszag




Tagillam |Forgalomb Kérelmez6 Torzskonyvezet t megnevezés Név Dézis Gydgyszerform  |Alkalmazisi méd
EU/EGT a hozatali a
engedély
jogosultja

Szlovénia Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanil HELM 25 mikrogramov/h 25 ug/h  |Transzdermalis Transzdermalis
Nordkanalstrasse 28 transdermalni oblizi tapasz alkalmazasra
20097 Hamburg
Németorszag

Szlovénia Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanil HELM 50 mikrogramov/h 50 ug/h  |Transzdermalis Transzdermalis
Nordkanalstrasse 28 transdermalni oblizi tapasz alkalmazasra
20097 Hamburg
Németorszag

Szlovénia Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanil HELM 75 mikrogramov/h 75 ug/h  |Transzdermalis Transzdermalis
Nordkanalstrasse 28 transdermalni oblizi tapasz alkalmazasra
20097 Hamburg
Németorszag

Szlovénia Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanil HELM 100 mikrogramov/h 100 pg/h |Transzdermalis Transzdermalis
Nordkanalstrasse 28 transdermalni oblizi tapasz alkalmazasra
20097 Hamburg
Németorszag

Spanyolorsza Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanilo Matrix Helm 25 25 ug/h  |Transzdermalis Transzdermalis

g Nordkanalstrasse 28 microgramos/hora parches transdérmicos tapasz alkalmazasra
20097 Hamburg EFG
Németorszag

Spanyolorsza Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanilo Matrix Helm 50 50 ug/h  |Transzdermalis Transzdermalis

g Nordkanalstrasse 28 microgramos/hora parches transdérmicos tapasz alkalmazasra
20097 Hamburg EFG
Németorszag

Spanyolorsza Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanilo Matrix Helm 75 75 ug/h | Transzdermalis Transzdermalis

g Nordkanalstrasse 28 microgramos/hora parches transdérmicos tapasz alkalmazasra
20097 Hamburg EFG
Németorszag

Spanyolorsza Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanilo Matrix Helm 100 100 ug/h |Transzdermalis Transzdermalis

g Nordkanalstrasse 28 microgramos/hora parches transdérmicos tapasz alkalmazasra

20097 Hamburg
Németorszag

EFG




II. MELLEKLET

TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK ES A POZITiV VELEMENY INDOKOLASA



TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK

A FENTRIX ES A KAPCSOLODO NEVEK (LASD AZ I. MELLEKLETET) TUDOMANYOS
ERTEKELESENEK ATFOGO OSSZEGZESE

A fentanyl egy szintetikus opioid fajdalomcsillapitd, amely a piperidin-szarmazékokhoz tartozik,
kémiailag pedig a petidin rokona. A fentanyl 75—100-szor erésebb, mint a parenteralis morfin. A
fentanyl fajdalomcsillapitd és nyugtato hatasat a beterjesztés szerint foként a p-opioid-receptoron fejti
ki. A fentanylt az 1960-as évek 6ta forgalmazzak iv. fajdalomcsillapitdként. Manapsag a fentanylt
elterjedten alkalmazzak anesztetikumként és fajdalomesillapitoként. A fentanyl igen jo
zsiroldékonysdggal rendelkezik, ezért alkalmas a transzdermalis alkalmazésra.

A transzdermalis fentanyltapasz-technoldgiat 1991 6ta alkalmazzak fajdalomcsillapitasra a klinikai
gyakorlatban. A transzdermalis tapaszokat az ép bérre helyezik, amelyek allando sebességgel juttatjak
a hatéanyagot a keringési rendszerbe. Amikor a tapaszt a bérre helyezik, a gyogyszer bediffundal a
szubkutan szovetekbe és reservoirt képez. Ezért eliminacids felezési ideje hosszabb, mint mas
alkalmazasi mddok esetén; ez a fentanyl transzdermalis alkalmazasa utan koriilbeliil 17 6ra, ezzel
szemben parenteralis és nyalkahartyan 4t torténd alkalmazés esetén 7 dra. A tapaszbol a gyogyszer
felszabadulasanak kontrollja membran nélkiil torténik. A gyogyszer felszivodasi sebességét altalaban a
boéron at torténd permedacio szabalyozza.

A kérelem jogi alapjat a kovetkezok képezik: a modositott 2001/83/EK iranyelv 10. cikkének (1)
bekezdése. A referenciagyogyszer a Dorogesic 25—100ug/h, (a forgalomba hozatali engedély
jogosultja a Janssen-Cilag, Neuss, Németorszag).

Az ellenvetéssel €16 érintett tagallamok azonban ugy vélik, hogy ennek a gydgyszernek — a Fentrix
transzdermalis tapasznak — az engedélyezése potencialisan sulyos kozegészségiigyi kockazatot jelent a
nem klinikai és klinikai biztonsagossag tekintetében. A kérdést az emberi felhasznaldsra szant
gyogyszerek kolcsonds elismerési és decentralizalt eljarasaival foglalkozo koordinécios csoport
(CMD(h)) elé utaltak, és a referencia-tagallam értékelést készitett. Mivel a 60. napig nem sziiletett
megallapodas, az eljarast a emberi felhasznalasra szant gyogyszerek bizottsagahoz (CHMP) utaltak. A
CHMP megvizsgalta a dokumentaciot €s a rendelkezésre alld adatokat, beleértve az ellenvetéssel é10,
érintett tagallamok altal felvetett kérdéseket.

- Nem klinikai kérdések

A kérelmez0 elismerte, hogy csak nem klinikai, egyszeri dozisra vonatkozo vizsgalatokat végeztek,
annak ellenére, hogy a gydgyszerek nem klinikai toleranciavizsgalatara vonatkozo
(CPMP/SWP/2145/00) iranyelv 4.2 szakasza, a ,,BOrtolerancia vizsgalata” szerint a bortoleranciat
egyszeri és ismételt dozisokkal kell vizsgalni és értékelni kell a szenzitizald potencialt. A kérelmezd
ezt azzal indokolta, hogy a human, tobbszoros dozisu biologiai egyenértékiiségi vizsgalatok soran
elvégezték a lokalis tolerancia értékelését az ismételt dozisok alkalmazasa utan.

Az ellenvetéssel €16 tagallamok véleménye szerint azonban ebben a kérelemben a segédanyagok
mindsége eltér a referenciatermékétol, €s a kérelmezd egyes nem klinikai vizsgalatokban a tapasz
kétrétegii valtozata helyett az egyrétegiit alkalmazta. Ebbdl kdvetkezden azzal érveltek, hogy a fentebb
emlitett iranyelveknek megfelelden specifikus borirritacios vizsgalatokra van sziikség.

Az ellenvetés alkalmazhatdsaganak értékeléséhez a CHMP a kdvetkezod pontokat vette figyelembe:

A jelenlegi kétrétegii tapasz csak a reservoir réteg hozzaadasaban kiilonbozik a korabbi, egyrétegii
készitménytdl. Ezt a reservoirt a bérrel érintkez6 réteg (donor réteg) és a filmbevonat kdzé helyezték.
Ugyanakkor, a kulcsfontossagu donor rétegnek azonos az 0sszetétele az egyrétegili és a kétrétegii
tapaszokban is. Ezért azzal érveltek, hogy a lokalis toleralhatosag értékelésekor az egyrétegii
valtozatra vonatkozo, nem klinikai vizsgalatokat is szamitasba kell venni.



A jelenlegi, kétrétegli tapasz kiszerelés bortoleranciajat nem klinikailag elemezték az A/PK 02-P012
és A/PK 02-P013, nyulakon végzett farmakokinetikai vizsgalatok részeként, 6sszehasonlitva a
,Dorogesic 25 referenciatermékkel. Az A/PK 02-P013 vizsgalatban a bérreakciokat a jelenlegi,
egyetlen bértolerancia-tesztekre vonatkozo (CPMP/SWP/2145/00) iranymutatassal 6sszhangban
értékelték, s mind a vizsgalt tétel, mind a referenciatapasz esetén elhanyagolhat6tol enyhén irritaloig
terjedden értékelték. Ezeket az eredményeket megerdsitette egy klinikai vizsgalatokban meghatarozott,
Osszevethetd toleralhatdsagi profil (1asd alabb).

Elvileg a kétrétegii tapasz lokalis toleranciajara vonatkozo, nem klinikai adatokat ki kellett volna
egésziteni szenzitizacios potencialjanak elemzésével. Ugyanakkor, a tapasz {6 0sszetevoi — a
ragasztéanyagok koziil féként ketté — nem bizonyultak szenzitizalonak a tengerimalac borén, ha
o6nmagukban vizsgaltak a CPMP/SWP/2145/00 és az OECD 406 (Buehler-modszer)
iranymutatasainak megfeleléen. Mivel az is jol ismert, hogy a tapasz hatéanyaga és egyéb
segédanyagai nem rendelkeznek szenzitizald potenciallal, és ez klinikailag igazolhato (lasd alabb), a
tovabbi allatkisérletekt6l nem varhato érdemi 11j informacio.

Ezt a lokalis tolerancia nem klinikai vizsgéalataira vonatkoz6 iranymutatast a transzdermadlis rendszerek
bevezetése eldtt alakitottak ki. Kovetkezésképpen korabban az ezekben a rendeletekben meghatarozott
kovetelményeket az eurdpai tagallamok és a kérelmezok inkabb ajanlasoknak tartottak, nem abszolut
kovetelményeknek.

Mindezen szempontokat figyelembe véve, a CHMP elfogadta azt az érvelést, hogy a rendelkezésre
allo, nem klinikai adatok kielégitden igazoljak a Fentrix és a Dorogesic 0sszevethet6 lokalis
toleralhatosagat. Ezért megbizhatoan feltételezhetd, hogy a tovabbi vizsgalatok nem jarulnak hozza
lényegesen ehhez a kedvezd biztonsadgossagi profilhoz, és ezért allatjoléti okok miatt keriilni kell
ezeket, amint ez korabban is elfogadott gyakorlat volt az egyéb eurodpai eljarasokban.

- Klinikai kérdések

Lokalis tolerancia

A kérelmez0 elismerte, hogy csak nem klinikai, egyszeres dozisra vonatkozoé vizsgalatokat végeztek.
Ezt azzal indokolta, hogy a human, tobbszords dozist biologiai egyenértékiiségi vizsgalatok soran
elvégezték a lokalis tolerancia értékelését az ismételt dozisok alkalmazasa utan.

A referencia-tagallam ésszerlinek és etikusnak itélte meg, hogy az 6sszehasonlito biologiai
egyenértékiiségi vizsgalatok részeként értékeljék az opioidot tartalmazé transzdermalis tapaszok
bértoleranciajat. Ezt a megkozelitést altalanosan elfogadtak az eurdpai unids és a nem eurdpai unios
illetékes hatosagok is.

Az ellenvetéssel €16 tagallamok azzal érveltek, hogy bar ezt a vizsgalatot nem gy tervezték, illetve
iranyitottak, hogy a toleralhatosagi profilt vizsgalja, eredményei rosszabb biztonsagossagi profilt
mutattak a vizsgalt termék esetén.

Mivel jelenleg nincs részletes EU-iranymutatas a transzdermalis rendszerek lokalis toleralhatosaganak
értékelésére, €s figyelembe véve az EU-ban a szamos mas, transzdermalis tapasz forgalomba hozatali
engedélyével kapcsolatos korabbi tapasztalatokat, a CHMP tudomasul vette, hogy a farmakokinetikai
vizsgalatok részeként mindig is értékelték a bortoleranciat. Mindkét farmakokinetikai vizsgalat, az
egyszeres dozisra és a tobbszords dozisra vonatkozoak is igazolta, hogy a Fentrix tapaszt
altalanossagban jol toleraltak, ha emberi bérre helyezték fel.

Lokalis irritacios potencial

A kérelmez0 a mellékhatasokat 6sszehasonlitoé adatokat eldszor statisztikai elemzés nélkiil nyujtotta
be, és statisztikai 0sszehasonlitast kértek téle. Ezutan a McNemar-tesztet alkalmazta arra, hogy
megvizsgalja, észleltek-e szignifikans kiillonbséget a vizsgalt és a referenciatermék kozott azon
betegek szamaban, akiknél mellékhatasok alakultak ki. Ez a teszt nem veszi szamitasba az események
idobeli alakulasat — csak abban az esetben veszi ezt figyelembe, ha a vizsgalt személy a vizsgalt
szernél, vagy a referenciaszernél vagy mindkettonél vagy egyiknél sem szenvedett el mellékhatast.
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Az ellenvetéssel €16 tagallamok azon az allasponton voltak, hogy a vizsgalati eredményeket Gjra
analizalni kell, mert el6szor nem értékelték megfelelden az irritaciora vonatkozd adatokat. Ebbol
kovetkezoen azzal érveltek, hogy azok nem alkalmazhatoéak egy hasonld biztonsagossagi profil
alatamasztasaként az iranymutatasban eléirtaknak megfelelden. Ezzel szemben az adatok vizualis
vizsgalata rosszabb bdrirritacios potencialra utalt.

Egyszeres dozisra vonatkozo vizsgalat: az atlagos pontszam 0,39 volt a vizsgalt szer és 0,25 a
referenciaszer esetén.

Tobbszords dozisra vonatkozo vizsgalat: 1 pontszam felett a borirritaciora vonatkozo megfigyelések
szama 77 volt a vizsgalt szer és 56 a referenciaszer esetén ugyanolyan szamu (26) betegnél, akiknél
borirritacio alakult ki.

Ezért az ellenvetéssel €16 érintett tagallamok egy 1j statisztikai elemzést végeztek egy vegyes
logisztikai regresszid-modell alapjan, ahol egy mellékhatés kialakulasanak valésziniisége fiiggott a
megfigyelések és kezelések (rogzitett hatasok) €s a vizsgalt személyek (random hatés) szamatol. Az 1
pontszamu borreakciokat nem vették be az elemzésbe, mert nagyon enyhék, és barmely forgalomban
1évo, transzdermalis termék esetén észlelheték. A modell alkalmazasakor mindkét vizsgalatban (az
egyszeres dozisra vonatkozo vizsgalatban és a tobbszords dozisra vonatkozo vizsgalatban is)
statisztikailag szignifikans kiilonbséget talaltak a kezelések kozott; az esélyhanyados arany becsiilt
pontértéke az egyszeres dozisra vonatkozo vizsgalatban 8,35, a tobbszords dézisra vonatkozd
vizsgalatban pedig 1,45 volt. Kdvetkezésképpen az ellenvetéssel €16 tagallamok azon az allasponton
voltak, hogy a kiilonbség nem csak statisztikailag szignifikans, hanem klinikai szempontbol is
lényeges.

Kuss (Kuss O: How to use SAS for logistic regression with correlated data. SAS User Group
International (SUGI) Conference Proceedings 27, Paper 261-27 (2002)) megkozelitése alapjan a
kérelmez6 Gjraszamitotta a vegyes logisztikai modellt az SAS NLMIXED (SAS 9.1.3 valtozat) eljaras
alkalmazasaval. A kettds végpont kivalasztasakor (,,borreakcid >1"") a vizsgalatba belefoglaltak a
kezelést (vizsgalt szer, illetve referenciaszer) és a megfigyelést (az els6 alkalmazastol szdmitva draban
kifejezve) rogzitett eredményvaltozoként, illetve egy random, vizsgalt személy hatast. A kérelmezo
altal e modell hasznalataval kapott eredmények a kezelés hatasanak vonatkozasaban a kovetkezok:

Egyszeres dozis: esélyarany becslése: 5,67, 95% konfidenciaintervallum (KI) [1,12; 28,78] p = 0,0371
Tobbszoros dozis: esélyarany becslése: 1,41, 95% konfidenciaintervallum (K1) [0,97; 2,05] p = 0,0716

Az esélyarany becslései kozelitik azokat, amelyekr6l az ellenvetéssel é16 érintett tagallamok szamoltak
be, noha nem pontosan egyeznek meg azokkal. Ez feltehetéen a modellek eltérd
algoritmusainak/eldirasainak vagy hasonld okoknak tudhato be. Ezenkiviil a kérelmez0 statisztikailag
szignifikans termékhatast kapott az egyszeres dozisra vonatkozé vizsgalatban (p= 0,0371), mig a
tobbszoros dozisra vonatkozo vizsgalatban a kiillonbségek nem voltak statisztikailag szignifikansak
(p=0,0716).

A felvetett aggalyok klinikai jelentségeének tisztazasahoz €s az érintett tagallamok altal elvégzett
statisztikai elemzés szignifikanciajanak értékeléséhez a CHMP a kdvetkez6 szempontokat vette
figyelembe:

= Mindegyik klinikai farmakokinetikai vizsgalat (az egyszeres dozisra vonatkozo és a tobbszoros
dozisra vonatkoz0) azt igazolta, hogy a Fentrix tapasz esetén a 0 pontos (nincs irritacio) és az 1
pontos (minimalis bérpir, alig érzékelhetd, pontozas az FDA altal az agazat szamara készitett, 4
generikus transzdermalis termékek borirritaciojanak és szenzitizaloddasanak vizsgalata, cimi
iranymutatasa alapjan) borirritacio szazalékos aranya tobb, mint 90% lett. A tapasztalatok alapjan
ezeket az értékeket megfelelden 6sszhangban allonak tartottak az egyéb generikus
fentanyltapaszok eredményeivel.



= Az ellenvetéssel €16, érintett tagallamok altal elvégzett statisztikai elemzés a biztonsagossagi profil
Osszehasonlithatosaganak értékeléséhez a borirritaciok eléfordulasanak csak kis szazalékat
tartalmazta, a szamitott érték a Fentrix tapasz esetén 3,28% (egyszeres dozis)/8,46%(t6bbszoros
dozis), a referenciatapasz esetén 0,64% (egyszeres dozis)/5,93%(tobbszords dozis). Ha meg lehet
allapodni abban, hogy az 1 vagy az alatti irritacios pontértékek klinikailag nem jelent6sek, és hogy
a bejelentett el6fordulasok tobb mint 90%-a joval ezen az elfogadott tartomanyon beliil van, akkor
ebbdl kdvetkezben hiba a potencialis stulyos kockazatokra vonatkozo dontést kizarolag az entitas
egy kis részére (4%-nal kevesebb (egyszeres dozis), 9%-nal kevesebb (tobbszords dozis))
alapozni.

Elfogadott klinikai tény, hogy transzdermalis kezelés esetén az 1 pontszamu borirritacid gyakori és
nincs késobbi klinikai jelentsége. A ragasztds réteg levalasztasa a bor felszinérél mechanikai
igénybevételt okoz és ez az irritacio elkeriilhetetlen; ebbdl kdvetkezden a transzdermalis tapaszok
ismételt hasznalatakor mindig kialakul enyhe bdrirritacio. A bioldgiai egyenértékiiségi vizsgalatok
igazoltak, hogy a Fentrix tapaszok 0sszevethetdek a referenciagyogyszerrel, a Dorogesic SMAT
készitménnyel. Ez azt bizonyitja, hogy nyilvanvaléan még a szemmel lathato, kissé gyakrabban
el6fordulo borirritacionak sincs tovabbi hatasa a gydgyszerhatoanyag permeabilitasara, 6sszevetve a
referenciagyogyszerrel. Ezért a hatdanyag hatasossaga €s szisztémas toleralhatosaga valtozatlan
marad.

A POZITIV VELEMENY INDOKOLASA
Mivel:

- ésszertinek és etikusnak itélték meg, hogy az 6sszehasonlito biologiai egyenértékiiségi vizsgalatok
részeként értékeljék az opioidot tartalmaz6 transzdermalis tapaszok bortoleranciajat,

- a Fentrix transzdermalis tapasz jol toleralhatonak, és a Dorogesic referenciagyogyszerrel
Osszevethetének bizonyult,

a CHMP javasolta a forgalomba hozatali engedé¢ly kiadasat, amelynek tekintetében a Fentrixre és
kapcsolodo nevekre (1asd az 1. mellékletet) vonatkozo alkalmazasi el6irds, cimkeszdveg és
betegtajékoztato a I11. mellékletben emlitett, a koordinacids csoportban zajlott eljaras soran
megsziiletett végleges valtozatban marad.
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IIIl. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS,
CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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Az érvényes termékosszefoglald, cimkék és a csomagolasban talalhato tajékoztatd a koordinacios
csoport eljaras soran késziilt végleges verzio.
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