ANEKS 1

WYKAZ NAZW, POSTACI FARMACEUTYCZNA, MOCY PRODUKTOW
LECZNICZYCH, DROG PODANIA, WNIOSKODAWCY I PODMIOTY
ODPOWIEDZIALNE
POSIADAJACE POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU W PANSTWACH
CZ1L.ONKOWSKICH



Panstwo Podmiot Whioskodawca Nazwa wlasna Moc Postaé Droga podania
Czlonkowskie |odpowiedzialny Nazwa farmaceutyczna
UE/EOG
Austria Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanyl Helm 25 Mikrogramm/h 25 pug/h  |System Przezskorna
Nordkanalstrasse 28 Transdermales Pflaster transdermalny
20097 Hamburg
Niemcy
Austria Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanyl Helm 50 Mikrogramm/h 50 ug/h  |System Przezskorna
Nordkanalstrasse 28 Transdermales Pflaster transdermalny
20097 Hamburg
Niemcy
Austria Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanyl Helm 75 Mikrogramm/h 75 pg/h  |System Przezskorna
Nordkanalstrasse 28 Transdermales Pflaster transdermalny
20097 Hamburg
Niemcy
Austria Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanyl Helm 100 Mikrogramm/h 100 pg/h |System Przezskorna
Nordkanalstrasse 28 Transdermales Pflaster transdermalny
20097 Hamburg
Niemcy
Belgia Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanyl Helm Pharmaceuticals 25ug/h 25 pg/h  |System Przezskorna
Nordkanalstrasse 28 Pleister voor transdermaal transdermalny
20097 Hamburg gebruik/Dispositif
Niemcy transdermique/transdermales Pflaster
Belgia Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanyl Helm Pharmaceuticals 50pug/h 50 pg/h  |System Przezskorna
Nordkanalstrasse 28 Pleister voor transdermaal transdermalny
20097 Hamburg gebruik/Dispositif
Niemcy transdermique/transdermales Pflaster
Belgia Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanyl Helm Pharmaceuticals 75ug/h 75 pg/h  |System Przezskorna
Nordkanalstrasse 28 Pleister voor transdermaal transdermalny
20097 Hamburg gebruik/Dispositif
Niemcy transdermique/transdermales Pflaster
Belgia Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanyl Helm Pharmaceuticals 100pg/h 100 pg/h |System Przezskorna
Nordkanalstrasse 28 Pleister voor transdermaal transdermalny
20097 Hamburg gebruik/Dispositif
Niemcy transdermique/transdermales Pflaster
Niemcy Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentrix 25 p/h Transdermales Pflaster 25 ug/h  |System Przezskorna




Panstwo Podmiot Whioskodawca Nazwa wlasna Moc Postaé Droga podania
Czlonkowskie |odpowiedzialny Nazwa farmaceutyczna
UE/EOG
Nordkanalstrasse 28 transdermalny
20097 Hamburg
Niemcy
Niemcy Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentrix 50 w/h Transdermales Pflaster 50 ug/h  |System Przezskorna
Nordkanalstrasse 28 transdermalny
20097 Hamburg
Niemcy
Niemcy Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentrix 75 w/h Transdermales Pflaster 75 ug/h  |System Przezskorna
Nordkanalstrasse 28 transdermalny
20097 Hamburg
Niemcy
Niemcy Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentrix 100 p/h Transdermales Pflaster 100 pg/h |System Przezskorna
Nordkanalstrasse 28 transdermalny
20097 Hamburg
Niemcy
Wiochy Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanyl Helm 25 pg/h cerotto 25 pg/h  |System Przezskorna
Nordkanalstrasse 28 transdermico transdermalny
20097 Hamburg
Niemcy
Wiochy Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanyl Helm 50 pg/h cerotto 50 pg/h  |System Przezskorna
Nordkanalstrasse 28 transdermico transdermalny
20097 Hamburg
Niemcy
Wiochy Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanyl Helm 75 pg/h cerotto 75 pg/h  |System Przezskorna
Nordkanalstrasse 28 transdermico transdermalny
20097 Hamburg
Niemcy
Wiochy Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanyl Helm 100 pg/h cerotto 100 pg/h |System Przezskorna
Nordkanalstrasse 28 transdermico transdermalny
20097 Hamburg
Niemcy
Holandia Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentrix 25 pg/h Pleister voor transderaal 25 ng/h - |System Przezskorna
Nordkanalstrasse 28 gebruik transdermalny
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Panstwo Podmiot Whioskodawca Nazwa wlasna Moc Postaé Droga podania
Czlonkowskie |odpowiedzialny Nazwa farmaceutyczna
UE/EOG
20097 Hamburg
Niemcy
Holandia Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentrix 50 pg/h Pleister voor transderaal 50 pg/h  |System Przezskorna
Nordkanalstrasse 28 gebruik transdermalny
20097 Hamburg
Niemcy
Holandia Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentrix 75 pg/h Pleister voor transderaal 75 pg/h  |System Przezskorna
Nordkanalstrasse 28 gebruik transdermalny
20097 Hamburg
Niemcy
Holandia Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentrix 100 pg/h Pleister voor transderaal |100 pg/h |System Przezskorna
Nordkanalstrasse 28 gebruik transdermalny
20097 Hamburg
Niemcy
Portugalia Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanilo Helm 25 pg/h  |System Przezskorna
Nordkanalstrasse 28 transdermalny
20097 Hamburg
Niemcy
Portugalia Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanilo Helm 50 pg/h  |System Przezskorna
Nordkanalstrasse 28 transdermalny
20097 Hamburg
Niemcy
Portugalia Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanilo Helm 75 pg/h  |System Przezskorna
Nordkanalstrasse 28 transdermalny
20097 Hamburg
Niemcy
Portugalia Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanilo Helm 100 pg/h [System Przezskorna
Nordkanalstrasse 28 transdermalny
20097 Hamburg
Niemcy
Stowenia Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanil HELM 25 mikrogramov/h 25 pug/h  |System Przezskorna
Nordkanalstrasse 28 transdermalni oblizi transdermalny

20097 Hamburg




Panstwo Podmiot Whioskodawca Nazwa wlasna Moc Postaé Droga podania
Czlonkowskie |odpowiedzialny Nazwa farmaceutyczna
UE/EOG
Niemcy
Stowenia Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanil HELM 50 mikrogramov/h 50 pg/h  |System Przezskorna
Nordkanalstrasse 28 transdermalni oblizi transdermalny
20097 Hamburg
Niemcy
Stowenia Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanil HELM 75 mikrogramov/h 75 pg/h - |System Przezskorna
Nordkanalstrasse 28 transdermalni oblizi transdermalny
20097 Hamburg
Niemcy
Stowenia Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanil HELM 100 mikrogramov/h 100 pg/h |System Przezskorna
Nordkanalstrasse 28 transdermalni oblizi transdermalny
20097 Hamburg
Niemcy
Hiszpania Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanilo Matrix Helm 25 25 ug/h  |System Przezskorna
Nordkanalstrasse 28 microgramos/hora parches transdérmicos transdermalny
20097 Hamburg EFG
Niemcy
Hiszpania Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanilo Matrix Helm 50 50 pg/h |System Przezskorna
Nordkanalstrasse 28 microgramos/hora parches transdérmicos transdermalny
20097 Hamburg EFG
Niemcy
Hiszpania Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanilo Matrix Helm 75 75 pg/h  |System Przezskorna
Nordkanalstrasse 28 microgramos/hora parches transdérmicos transdermalny
20097 Hamburg EFG
Niemcy
Hiszpania Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanilo Matrix Helm 100 100 pg/h |System Przezskorna
Nordkanalstrasse 28 microgramos/hora parches transdérmicos transdermalny

20097 Hamburg
Niemcy

EFG




ANEKS II

WNIOSKI NAUKOWE I PODSTAWY DO WYDANIA POZYTYWNEJ OPINII



WNIOSKI NAUKOWE

OGOLNE PODSUMOWANIE OCENY NAUKOWEJ PREPARATU FENTRIX POD
ROZNYMI NAZWAMI (ZOB. ANEKS T)

Fentanyl to syntetyczny analgetyk opioidowy, nalezacy do grupy pochodnych piperydynowych

o wlasciwosciach chemicznych zblizonych do petydyny. Fentanyl dziata 75—100-krotnie silniej od
morfiny podawanej droga parenteralna. Uwaza sig, ze przeciwbdlowe i sedatywne dziatanie fentanylu
zachodzi gléwnie z udziatem receptorow opioidowych p. Fentanyl jest dostepny na rynku od lat 60.
XX wieku jako lek znieczulajacy do stosowania droga dozylna. Fentanyl jest obecnie powszechnie
stosowany jako §rodek znieczulajacy i przeciwbolowy. Jest on substancja silnie rozpuszczalna

w thuszczach i tym samym odpowiednia do stosowania przezskornego.

W warunkach klinicznych plastry przezskorne uwalniajace fentanyl stosuje si¢ w leczeniu bélu od
roku 1991. Plastry te naktada si¢ na nieuszkodzona skére w celu dostarczenia do uktadu krazenia
ogolnego substancji czynnej w statej dawce. Po natlozeniu plastra na skore lek przenika do tkanki
podskornej i jest w niej sktadowany. Okres péltrwania preparatu jest zatem dhuzszy w poréwnaniu

z innymi drogami podania. Po przezskornym podaniu fentanylu okres péttrwania wynosi okoto 17 h,
natomiast po podaniu parenteralnym lub przez§luzowkowym — 7 h. Uwalnianie preparatu z plastra jest
regulowane bez membrany. Na stopien wchianiania preparatu z plastra ma czgsto wplyw jego
przenikanie przez skorg.

Podstawa prawna dla tego rodzaju zastosowania jest art. 10 ust. 1 dyrektywy 2001/83/WE ze
zmianami. Referencyjny produkt leczniczy to Durogesic w dawce 25—-100 pg/h (podmiot
odpowiedzialny: Janssen-Cilag, Neuss, Niemcy).

Jednakze sprzeciwiajace si¢ zainteresowane panstwo cztonkowskie na podstawie badan nieklinicznych
1 danych dotyczacych bezpieczenstwa klinicznego uznato, ze udzielenie pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu produktu leczniczego o nazwie Fentrix w postaci plastrow przezskornych moze potencjalnie
stanowi¢ powazne zagrozenie dla zdrowia publicznego. Zagadnienie zostato przedstawione CMD(h),
a referencyjne panstwo cztonkowskie przeprowadzito oceng. Poniewaz nie osiagnigto porozumienia
do dnia 60., procedura zostata zgloszona do CHMP. CHMP ocenit dokumentacje¢ i dostepne dane,
wlacznie z zastrzezeniami zgltoszonymi przez sprzeciwiajace si¢ zainteresowane panstwo
cztonkowskie.

- Zagadnienia zwiazane z badaniami nieklinicznymi

Whioskodawca przyznal, ze przeprowadzono jedynie niekliniczne badania nad pojedyncza dawka
preparatu mimo to, ze w punkcie 4.2 ,,Ocena tolerancji skornej” wytycznych dotyczacych
nieklinicznych badan tolerancji produktow leczniczych (CPMP/SWP/2145/00) zawarta jest
informacja, iz badania tolerancji skornej powinny by¢ przeprowadzane z zastosowaniem pojedynczej
oraz wielokrotnej dawki preparatu, a takze z uwzglgdnieniem oceny pod katem uczulajacego wptywu
preparatu na skore. Wnioskodawca przedstawit uzasadnienie, zgodnie z ktérym ocena tolerancji
miejscowej podczas wielokrotnego stosowania preparatu zostata przeprowadzona podczas badania
dotyczacego rownowaznosci biologicznej u ludzi z zastosowaniem wielokrotnej dawki preparatu.

Jednakze zdaniem sprzeciwiajacych si¢ panstw cztonkowskich substancje pomocnicze wykazane

we wniosku roznily si¢ jakosciowo od tych zawartych w produkcie referencyjnym. Panstwa
cztonkowskie wskazaty réwniez, ze podczas niektorych badan nieklinicznych wnioskodawca zamiast
plastrow dwuwarstwowych zastosowat plastry jednowarstwowe. Utrzymywano zatem, ze zgodnie

z przedstawionymi powyzej wytycznymi konieczne jest przeprowadzenie odpowiednich badan
oceniajacych podraznienie skory.

Aby oceni¢ stusznos$¢ zgloszonego zastrzezenia, CHMP uwzglednit nastgpujace zagadnienia:



Stosowany obecnie plaster dwuwarstwowy rozni si¢ od dostgpnego wczesniej plastra
jednowarstwowego jedynie obecnoscia dodatkowej warstwy depozytowej. Warstwa ta zostala
umieszczona pomigdzy warstwa stykajaca si¢ ze skora (warstwa dostarczajaca lek) a warstwa
podktadowa. Niemniej jednak sktad kluczowej warstwy dostarczajacej lek jest identyczny zard6wno w
plastrach jednowarstwowych, jak i dwuwarstwowych. Z tego wzgledu stwierdzono, ze rowniez
badania niekliniczne plastrow jednowarstwowych powinny by¢ uwzgledniane podczas
przeprowadzania oceny miejscowej tolerancji preparatu.

Tolerancja skorna stosowanych obecnie plastrow dwuwarstwowych byta oceniana w nieklinicznych
badaniach bedacych czgécia badan farmakokinetycznych A/PK 02-P012 i A/PK 02-P013,
prowadzonych na krélikach, w ktorych plastry porownywano z produktem referencyjnym
,,Durogesic 25”. W badaniu A/PK 02-P013 odczyny skorne oceniane byty zgodnie z obowiazujacymi
wytycznymi odnoszacymi si¢ do badan tolerancji dawki pojedynczej (CPMP/SWP/2145/00). Ocena
wykazata, Zze dzialanie drazniace produktu badanego i plastra referencyjnego byto nieistotne lub
nieznaczne. Potwierdzeniem tych wynikow byto wykazanie w badaniach klinicznych
porownywalnego profilu tolerancji produktow (zob. nizej).

Zasadniczo dane pochodzace z badan nieklinicznych dotyczacych tolerancji miejscowej plastrow
dwuwarstwowych powinny zosta¢ uzupetnione o analiz¢ ich wptywu uczulajacego. Jednak

w badaniach pojedynczych sktadnikoéw przeprowadzonych zgodnie z wytycznymi
CPMP/SWP/2145/00 i OECD 406 (metoda Buehlera) nie wykazano, aby podstawowe czgsci sktadowe
plastra — gtéwnie dwie warstwy przylegajace — dziataty uczulajaco na skére swinek morskich. Jako ze
powszechnie znany jest rowniez brak jakiegokolwiek wplywu uczulajacego substancji czynnej oraz
wszystkich innych substancji pomocniczych, ktéry moze uzyskac potwierdzenie kliniczne (zob. nizej),
nie mozna oczekiwac, ze dodatkowe badania na zwierzetach dostarcza jakichkolwiek nowych
informacji.

Wytyczne dotyczace nieklinicznych badan tolerancji miejscowej zostaly opracowane przed
wprowadzeniem do uzycia systemow przezskornego podawania lekow. W rezultacie wymogi w nich
zawarte odbierane byly przez europejskie panstwa cztonkowskie i wnioskodawcow bardziej jako
zalecenia niz bezwzgledne wymagania.

Uwzgledniajac wszystkie przedstawione zagadnienia, CHMP przyjat argumentacj¢ zaktadajaca, ze
dostepne dane pochodzace z badan nieklinicznych w wystarczajacym stopniu wykazaty
porownywalnos¢ preparatéw Fentrix i Durogesic pod wzgledem tolerancji miejscowej. Uznano wigc
za wiarygodne zatozenie, ze kolejne badania nie przyczynityby si¢ do uzyskania nowych znaczacych
informacji dotyczacych profilu bezpieczenstwa preparatu i w zwiazku z tym nie nalezy ich
przeprowadzac ze wzgledu na ochrong zwierzat laboratoryjnych, tak jak to miato czgsto miejsce
podczas innych procedur prowadzonych w przesztosci na terenie Europy.

- Zagadnienia dotyczace badan klinicznych

Tolerancja miejscowa

Whnioskodawca potwierdzit, ze przeprowadzono wytacznie niekliniczne badania nad pojedyncza
dawka preparatu. W uzasadnieniu wnioskodawca stwierdzit, ze ocena tolerancji miejscowej podczas
powtarzanego stosowania preparatu zostata przeprowadzona w badaniach dotyczacych
rownowaznosci biologicznej z zastosowaniem wielokrotnej dawki preparatu u ludzi.

Referencyjne panstwo cztonkowskie uznato za etyczne i uzasadnione przeprowadzenie, w ramach
porownawczych badan dotyczacych biodostgpnosci, oceny tolerancji skornej przezskornych plastrow
zawierajacych lek z grupy opioidow. Takie podejs$cie zostato ogolnie przyjete i poparte przez wladze
innych panstw — zaré6wno bedacych, jak i niebedacych cztonkami UE.

Sprzeciwiajace si¢ panstwo cztonkowskie argumentowato, iz pomimo tego, ze omawiane badanie ani
nie zostato zaprojektowane, ani nie miato odpowiedniej mocy do ocenienia profilu tolerancji
preparatu, to jego wyniki sugeruja mniej korzystny profil bezpieczenstwa produktu badanego.



Z uwagi na to, ze obecnie nie sa dostgpne zadne wyrazne wytyczne UE dotyczace oceny miejscowej
tolerancji systemow przezskornego podawania lekow, oraz biorac pod uwage poprzednie
doswiadczenia zwiazane z udzielaniem pozwolen na dopuszczenie do obrotu na terenie UE kilku
innych plastrow przezskornych, CHMP zauwazyl, ze ocena tolerancji skdrnej byta zawsze uznawana
za element badan farmakokinetycznych. Kliniczne badania farmakokinetyczne zar6wno pojedynczej
dawki, jak i wielokrotnych dawek potwierdzily, Ze podczas stosowania na skorze cztowieka plastry
Fentrix sa ogdlnie dobrze tolerowane.

Zdolno$¢ do wywotywania podraznienia miejscowego

Poczatkowo wnioskodawca przedstawil dane porownujace wystepowanie zdarzen niepozadanych bez
uwzglednienia analiz statystycznych, wymagane wigc bylo ich przeprowadzenie. W celu oceny
wystgpowania istotnych réznic pomigdzy produktem badanym a referencyjnym pod wzgledem liczby
pacjentow, u ktorych wystapity zdarzenia niepozadane, zastosowano test McNemara. Test ten nie
uwzglednia przebiegu zdarzen niepozadanych w czasie; bierze si¢ w nim pod uwagg wylacznie to, czy
u danego pacjenta wystapilo zdarzenie niepozadane podczas stosowania produktu badanego,
referencyjnego, obydwu produktéw lub zadnego z nich.

Sprzeciwiajace sig panstwo czlonkowskie byto zdania, ze ze wzgledu na nieodpowiednia poczatkowa
oceng danych dotyczacych wystepowania podraznien skory, konieczna jest ponowna analiza wynikow
badania. Stwierdzono zatem, ze — zgodnie z wytycznymi — wynikow tych nie mozna zastosowaé

w celu potwierdzenia podobienstwa profili bezpieczenstwa preparatow. Wizualna ocena danych
wskazywata raczej na wigksza zdolnos¢ do wywolywania podraznien skory przez produkt badany.

Badanie nad pojedyncza dawka preparatu: $rednia punktacja dla produktu referencyjnego wynosita
0,3910,25.

Badanie nad wielokrotng dawka preparatu: liczba zaobserwowanych przypadkoéw podraznienia skory
o punktacji ponad 1 w grupie pacjentdow z podraznieniem skory o tej samej liczebnosci (26) dla
kazdego preparatu wynosita 77 dla produktu badanego oraz 56 dla produktu referencyjnego.

Sprzeciwiajace sig zainteresowane panstwo czlonkowskie przeprowadzito zatem nowa analiz¢
statystyczna z zastosowaniem mieszanego modelu regresji logistycznej, w ktorym
prawdopodobienstwo wystapienia zdarzenia niepozadanego byto zalezne zaréwno od liczby
obserwacji i aplikacji (efekty state), jak i od liczby pacjentéw (efekt losowy). Ze wzgledu na
niewielkie nasilenie i mozliwo$¢ wystapienia reakcji skornych po zastosowaniu jakiegokolwiek
produktu do stosowania przezskornego, w analizie nie uwzgledniono odczynow skornych o punktacji
1. Zastosowanie tego modelu pozwolito wykaza¢ wystegpowanie istotnych statystycznie roznic
pomi¢dzy dwoma rodzajami leczenia w obydwu badaniach (badanie pojedynczej i wielokrotne;j
dawki). Estymacja punktowa wspotczynnika ryzyka (OR) wyniosta 8,35 dla badania nad dawka
pojedyncza i 1,45 dla badania nad dawka wielokrotna. W zwiazku z tym sprzeciwiajace si¢ panstwo
cztonkowskie bylo zdania, Ze roznice sa nie tylko istotne statystycznie, lecz takze maja znaczenie
kliniczne.

Zgodnie z podej$ciem Kussa (Kuss O.: How to use SAS for logistic regression with correlated data.
SAS User Group International (SUGI) Conference Proceedings 27, nr 261-27 (2002)) wnioskodawca
dokonat ponownego obliczenia mieszanego modelu logistycznego z zastosowaniem procedury SAS
NLMIXED (SAS wersja 9.1.3). Wyznaczenie podwojnego punktu koncowego (,,odczyn skorny > 1)
uwzgledniato sposob leczenia (produkt badany w poréwnaniu z referencyjnym) i okres obserwacji (w
godzinach od momentu pierwszego zastosowania) jako stale zmienne objasniajace i losowe efekty dla
pacjentow. Wyniki otrzymane przez wnioskodawce w analizie oceniajacej efekt leczenia

z zastosowaniem opisanego modelu sa nastgpujace:

Dawka pojedyncza: szacowany OR: 5,67; 95% CI [1,12; 28,78]; p = 0,0371.
Dawka wielokrotna: szacowany OR: 1,41; 95% CI[0,97; 2,05]; p=0,0716.



Szacowane wartosci OR byly zblizone do warto$ci przedstawionych przez sprzeciwiajace si¢
zainteresowane panstwo cztonkowskie, chociaz nie identyczne. Otrzymanie takich wynikow mozna
przypisac zastosowaniu réznych algorytméw/specyfikacji modelu lub zblizonym czynnikom. Co
wazniejsze, wnioskodawca ponownie otrzymal wyniki wskazujace na wystepowanie istotnego
statystycznie efektu stosowania produktu w badaniu pojedynczej dawki (p = 0,0371), podczas gdy dla
badania z dawka wielokrotna roznice nie byty statystycznie istotne (p = 0,0716).

W celu wyjasnienia znaczenia klinicznego rozwazanych zagadnien oraz w celu oceny istotnosci
wynikow analiz statystycznych przeprowadzonych przez zainteresowane panstwo cztonkowskie,
CHMP uwzglednit nastgpujace zagadnienia:

» Kazde z klinicznych badan farmakokinetycznych (dawka pojedyncza i dawka wielokrotna)
potwierdzilo, ze zastosowanie plastra Fentrix wiazato si¢ z ponad 90-procentowym
wystepowaniem podraznienia skory o punktacji 0 (brak podraznienia) i 1 (ledwie zauwazalny,
znikomy rumien, punktacja wg wytycznych Agencji ds. Zywnosci i Lekéw w Stanach
Zjednoczonych (FDA) dla przemystu, Badanie podraznienia lub uczulenia skory pod wptywem
dziatania generycznych produktow do stosowania przezskornego). W oparciu o doswiadczenia
wartosci te zostaly uznane za zgodne z wynikami otrzymanymi w przypadku innych plastrow
generycznych zawierajacych fentanyl.

= W analizie statystycznej przeprowadzonej przez sprzeciwiajace si¢ zainteresowane panstwo
cztonkowskie jedynie niewielki odsetek przypadkow podraznienia skory, majacy wg wyliczen
warto$¢ 3,28% (dawka pojedyncza)/8,46% (dawka wielokrotna) dla plastrow Fentrix i 0,64%
(dawka pojedyncza)/5,93% (dawka wielokrotna) dla plastrow referencyjnych zostal uwzgledniony
w ocenie porownywalno$ci pod wzgledem profilu bezpieczenstwa. Przy zatozeniu, ze
podraznienie skory o punktacji 1 lub mniejszej nie jest istotne klinicznie oraz ze ponad 90%
zgtaszanych przypadkéw miescito si¢ w tym dopuszczalnym zakresie punktacji, stwierdzenie
istnienia potencjalnie powaznego zagrozenia wylacznie na podstawie tak niewielkiego odsetka
catosci (odpowiednio ponizej 4% dla dawki pojedynczej i 9% dla dawki wielokrotnej) bytoby
bledne.

Podczas stosowania klinicznego terapii przezskornej dopuszcza si¢ mozliwo$¢ wystepowania
podraznienia skory o punktacji 1 bez dalszych nastgpstw o znaczeniu klinicznym. Podraznienia skory
nie mozna unikna¢ z uwagi na wystgpowanie mechanicznego urazu wierzchnich warstw skory
podczas odklejania plastra, zatem wielokrotnemu zastosowaniu plastrow przezskornych zawsze
towarzyszy niewielkie podraznienie skéry. Badania dotyczace rownowaznosci biologicznej wykazaty
porownywalno$¢ plastréw Fentrix z referencyjnym produktem leczniczym, ktorym jest Durogesic
SMAT. Dowodzi to, ze nawet wizualna ocena wykazujaca nieznaczne zwigkszenie czgstosci
podraznien skory w sposdb oczywisty pozostaje bez dalszego wptywu na przenikalno$¢ substancji
leczniczej w poréwnaniu z referencyjnym produktem leczniczym. Nie wptywa to zatem na
skutecznos$¢ 1 ogolna tolerancje substancji czynne;j.

PODSTAWY DO WYDANIA POZYTYWNEJ OPINII
Zwazywszy, z€:

- uznano za etyczne i uzasadnione przeprowadzenie oceny tolerancji skdrnej plastréw przezskoérnych
zawierajacych leki z grupy opioidow jako elementu poréwnawczych badan biodostgpnosci;

- wykazano, ze plastry przezskorne Fentrix sa dobrze tolerowane i pordéwnywalne z referencyjnym
produktem leczniczym Durogesic;

CHMP zalecil przyznanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, dla ktorego charakterystyka
produktu leczniczego, oznakowanie opakowan i ulotka dla pacjenta pozostaja zgodne z ostateczna
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wersja ustalong podczas procedury grupy koordynacyjnej, zamieszczona w Aneksie III dla preparatu
Fentrix pod r6znymi nazwami (zob. Aneks I).
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ANEKS III

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO,
OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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Aktualne Podsumowanie charakterystyki produktu, etykiety oraz ulotka dotaczona do opakowania sa
wersjami ostatecznymi uzyskanymi w wyniku pracy zespotu koordynujacego.
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