PRILOHA I

ZOZNAM NAZVOV, FARMACEUTICKYCH FORIEM, MNOZSTVA UCINNYCH LATOK
V LIEKOCH, SPOSOB PODAVANIA, UCHADZAC, DRZITEL, ROZHODNUTIA
O REGISTRACII V CLENSKYCH STATOCH



Clensky §tat (Drzitel Uchadza¢ Vymysleny nizov Mnozstvo |Farmaceuticka Sposob
EU/EHP rozhodnutia Nazov aktivnej |forma podavania
o registracii latky

Rakusko Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanyl Helm 25 Mikrogramm/h 25 pg/h  |transdermalna na transdermalne
Nordkanalstrasse 28 Transdermales Pflaster naplast’ pouzitie
20097 Hamburg
Nemecko

Rakusko Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanyl Helm 50 Mikrogramm/h 50 ug/h  |transdermalna na transdermalne
Nordkanalstrasse 28 Transdermales Pflaster naplast’ pouzitie
20097 Hamburg
Nemecko

Rakusko Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanyl Helm 75 Mikrogramm/h 75 ug/h  |transdermalna na transdermalne
Nordkanalstrasse 28 Transdermales Pflaster naplast’ pouzitie
20097 Hamburg
Nemecko

Rakusko Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanyl Helm 100 Mikrogramm/h 100 pg/h  |transdermalna na transdermalne
Nordkanalstrasse 28 Transdermales Pflaster naplast’ pouzitie
20097 Hamburg
Nemecko

Belgicko Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanyl Helm Pharmaceuticals 25ug/h 25 pg/h  |transdermalna na transdermalne
Nordkanalstrasse 28 Pleister voor transdermaal naplast’ pouzitie
20097 Hamburg gebruik/Dispositif
Nemecko transdermique/transdermales Pflaster

Belgicko Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanyl Helm Pharmaceuticals 50pug/h 50 ug/h  |transdermalna na transdermalne
Nordkanalstrasse 28 Pleister voor transdermaal naplast’ pouzitie
20097 Hamburg gebruik/Dispositif
Nemecko transdermique/transdermales Pflaster

Belgicko Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanyl Helm Pharmaceuticals 75ug/h 75 ug/h  |transdermalna na transdermalne
Nordkanalstrasse 28 Pleister voor transdermaal naplast’ pouzitie
20097 Hamburg gebruik/Dispositif
Nemecko transdermique/transdermales Pflaster

Belgicko Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanyl Helm Pharmaceuticals 100pg/h 100 pg/h  |transdermalna na transdermalne
Nordkanalstrasse 28 Pleister voor transdermaal naplast’ pouzitie
20097 Hamburg gebruik/Dispositif
Nemecko transdermique/transdermales Pflaster

Nemecko Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentrix 25 p/h Transdermales Pflaster 25 ug/h  |transdermalna na transdermalne




Clensky §tat (Drzitel Uchadza¢ Vymysleny nizov Mnozstvo |Farmaceuticka Sposob
EU/EHP rozhodnutia Nazov aktivnej |forma podavania
o registracii latky

Nordkanalstrasse 28 naplast’ pouzitie
20097 Hamburg
Nemecko

Nemecko Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentrix 50 p/h Transdermales Pflaster 50 pg/h  |transdermalna na transdermalne
Nordkanalstrasse 28 naplast’ pouzitie
20097 Hamburg
Nemecko

Nemecko Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentrix 75 pw/h Transdermales Pflaster 75 pg/h  |transdermalna na transdermalne
Nordkanalstrasse 28 naplast’ pouzitie
20097 Hamburg
Nemecko

Nemecko Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentrix 100 pu/h Transdermales Pflaster 100 pg/h  |transdermalna na transdermalne
Nordkanalstrasse 28 naplast’ pouzitie
20097 Hamburg
Nemecko

Taliansko Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanyl Helm 25 pg/h cerotto 25 pg/h  |transdermalna na transdermalne
Nordkanalstrasse 28 transdermico naplast’ pouzitie
20097 Hamburg
Nemecko

Taliansko Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanyl Helm 50 pg/h cerotto 50 pg/h  |transdermalna na transdermalne
Nordkanalstrasse 28 transdermico naplast’ pouzitie
20097 Hamburg
Nemecko

Taliansko Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanyl Helm 75 pg/h cerotto 75 ug/h  |transdermalna na transdermalne
Nordkanalstrasse 28 transdermico naplast’ pouzitie
20097 Hamburg
Nemecko

Taliansko Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanyl Helm 100 pg/h cerotto 100 pg/h  |transdermalna na transdermalne
Nordkanalstrasse 28 transdermico naplast’ pouzitie
20097 Hamburg
Nemecko

Holandsko Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentrix 25 pg/h Pleister voor transderaal 25 pg/h  |transdermalna na transdermalne
Nordkanalstrasse 28 gebruik naplast’ pouZitie




Clensky §tat (Drzitel Uchadza¢ Vymysleny nizov MnoZstvo |Farmaceuticka Sposob
EU/EHP rozhodnutia Nazov aktivnej |forma podavania
o registracii latky

20097 Hamburg
Nemecko

Holandsko Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentrix 50 pg/h Pleister voor transderaal 50 ug/h  |transdermalna na transdermalne
Nordkanalstrasse 28 gebruik naplast’ pouzitie
20097 Hamburg
Nemecko

Holandsko Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentrix 75 pg/h Pleister voor transderaal 75 ng/h  |transdermalna na transdermalne
Nordkanalstrasse 28 gebruik naplast’ pouzitie
20097 Hamburg
Nemecko

Holandsko Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentrix 100 pg/h Pleister voor transderaal {100 pg/h |transdermdalna na transdermalne
Nordkanalstrasse 28 gebruik naplast’ pouzitie
20097 Hamburg
Nemecko

Portugalsko Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanilo Helm 25 ug/h  |transdermalna na transdermalne
Nordkanalstrasse 28 naplast’ pouzitie
20097 Hamburg
Nemecko

Portugalsko Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanilo Helm 50 pg/h  |transdermalna na transdermalne
Nordkanalstrasse 28 naplast’ pouzitie
20097 Hamburg
Nemecko

Portugalsko Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanilo Helm 75 ug/h  |transdermalna na transdermalne
Nordkanalstrasse 28 naplast’ pouzitie
20097 Hamburg
Nemecko

Portugalsko Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanilo Helm 100 ug/h |transdermalna na transdermalne
Nordkanalstrasse 28 naplast’ pouzitie
20097 Hamburg
Nemecko

Slovinsko Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanil HELM 25 mikrogramov/h 25 ug/h  |transdermalna na transdermalne
Nordkanalstrasse 28 transdermalni oblizi naplast’ pouzitie

20097 Hamburg




Clensky §tat (Drzitel Uchadza¢ Vymysleny nizov Mnozstvo |Farmaceuticka Sposob
EU/EHP rozhodnutia Nazov aktivnej |forma podavania
o registracii latky

Nemecko

Slovinsko Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanil HELM 50 mikrogramov/h 50 pg/h  |transdermalna na transdermalne
Nordkanalstrasse 28 transdermalni oblizi naplast’ pouzitie
20097 Hamburg
Nemecko

Slovinsko Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanil HELM 75 mikrogramov/h 75 ug/h  |transdermalna na transdermalne
Nordkanalstrasse 28 transdermalni oblizi naplast’ pouzitie
20097 Hamburg
Nemecko

Slovinsko Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanil HELM 100 mikrogramov/h 100 pg/h  |transdermalna na transdermalne
Nordkanalstrasse 28 transdermalni oblizi naplast’ pouzitie
20097 Hamburg
Nemecko

Spanielsko Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanilo Matrix Helm 25 25 pg/h  |transdermalna na transdermalne
Nordkanalstrasse 28 microgramos/hora parches transdérmicos naplast’ pouzitie
20097 Hamburg EFG
Nemecko

Spanielsko Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanilo Matrix Helm 50 50 pg/h  |transdermalna na transdermalne
Nordkanalstrasse 28 microgramos/hora parches transdérmicos naplast’ pouzitie
20097 Hamburg EFG
Nemecko

Spanielsko Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanilo Matrix Helm 75 75 ug/h  |transdermalna na transdermalne
Nordkanalstrasse 28 microgramos/hora parches transdérmicos naplast’ pouzitie
20097 Hamburg EFG
Nemecko

Spanielsko Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanilo Matrix Helm 100 100 pg/h  |transdermalna na transdermalne
Nordkanalstrasse 28 microgramos/hora parches transdérmicos naplast’ pouzitie

20097 Hamburg
Nemecko

EFG




PRILOHA 11

VEDECKE ZAVERY A ODOVODNENIE POZITIVNEHO STANOVISKA



VEDECKE ZAVERY

CELKOVY SUHRN ODBORNEHO HODNOTENIA LIEKU FENTRIX A SUVISIACICH
NAZVOV (POZRI PRILOHU I)

Fentanyl je syntetické opioidné analgetikum patriace medzi derivaty piperidinu, ktoré je chemicky
pribuzné s petidinom. Fentanyl je 75 — 100-krat silnejsi ako parenteralny morfin. Predpoklada sa, ze
analgeticky a sedativny u¢inok fentanylu sprostredkiivaji najmé receptory p-opioidu. Fentanyl sa
uvadza na trh ako intraven6zne anestetikum od 60. rokov minulého storoc¢ia. V si€asnosti sa fentanyl
pouziva vo velkej miere ako anestetikum a analgetikum. Fentanyl sa vel'mi dobre rozptsta v tukoch,
v dosledku ¢oho je vhodny na transdermalne podavanie.

Technologia transdermalnych néplasti obsahujucich fentanyl sa pouziva v klinickej praxi na
zabezpecenie analgézie od roku 1991. Transdermalne néplasti sa aplikuji na neporusent kozu, cez
ktort sa ti€inna latka vylucuje konstantnou rychlost'ou do systémového obehu. Ked’ sa néplast’
aplikuje na kozu, liek prenika do podkoznych tkaniv a vytvara rezervoar. PolCas elimindcie je preto
dlhsi ako v pripade inych spdsobov podavania a v pripade fentanylu trva asi 17 hodin po
transdermalnom podani, v porovnani so 7 hodinami pri parenteralnom a transmuko6znom podani.
Uvoltovanie lieku z néplasti je sa reguluje bez membrany. Fazou regulacie rychlosti absorpcie lieku
je zvycajne prenikanie cez kozu.

Pravny zaklad pre tato ziadost je ¢lanok 10 ods. 1 smernice 2001/83/ES v zneni zmien a doplneni.
Referencny liek je Dorogesic 25 — 100 pg/h, (drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh: Janssen-
Cilag, Neuss, Nemecko).

Namietajuci zicastneny Clensky Stat vSak usudil, Ze povolenie lieku Fentrix, transdermalnej naplaste,
moze pripadne predstavovat’ zavazné riziko pre verejné zdravie z dovodu neklinickej a klinickej
bezpecnosti. Tato zalezitost’ bola predlozena koordinacnej skupine pre vzéjomné uznavanie

a decentralizované postupy humannych lickov (CMD(h)) a referen¢ny ¢lensky Stat uskuto¢nil
hodnotenie. Ked’ze na 60. den nebola dosiahnuta zhoda, postup bol predlozeny vyboru CHMP. Vybor
CHMP vyhodnotil dokumentaciu a dostupné tidaje vratane otazok vznesenych namietajiicim
zOcCastnenym clenskym Statom.

- Neklinické otazky

Ziadatel’ uznal, Ze sa uskutoénili len neklinické §tidie skumajuce jednu davku napriek skuto&nosti, e
v odseku 4.2 Testovanie koznej znasanlivosti sa v poznamke pre usmernenie o neklinickom testovani
tolerancie lickov (CPMP/SWP/2145/00) uvadza, Ze kozna znasanlivost’ sa testuje podanim jednej

a opakovanej davky a vyhodnotenim potencialu vyvolania citlivosti. Odévodnenie ziadatel’a bolo, ze
hodnotenie miestnej znasanlivosti po podani opakovanej davky sa uskutocnilo pocas stadie
bioekvivalencie skimajucej viac davok na 'ud’och.

Namietajuci ¢lensky stat bol vSak toho nazoru, ze pomocné latky v tejto ziadosti sa kvalitativne
odlisuji od pomocnych latok referencného lieku a ze ziadatel’ pri niektorych neklinickych vyskumoch
pouzil jednovrstvovi namiesto dvojvrstvovej verzie naplasti. Preto sa vyslovila namietka, Ze podl'a
uvedenych usmerneni su potrebné $pecifické stadie skimajiice podrazdenie koze.

Vybor CHMP pri stanoveni opodstatnenosti tejto namietky vzal do tivahy tieto body:

Sucasna dvojvrstvova naplast’ sa lisi od skorsej jednovrstvovej néplasti len vloZzenim rezervoarovej
vrstvy. Rezervoar bol vlozeny medzi vrstvu priliehajucu na kozu (donorova vrstva) a podlozny povlak.
Rozhodujtica donorova vrstva ma vSak rovnaké zlozenie v jednovrstvovej aj v dvojvrstvovej naplasti.
Preto sa dokazovalo, Ze pri hodnoteni miestnej znaSanlivosti by sa mali brat’ do tivahy aj neklinické
studie testujice jednovrstvovu verziu.

Kozné znéSanlivost sicasnej dvojvrstvovej naplasti sa v porovnani s referenénym lickom
Dorogesic 25 analyzovala neklinicky v pripade kralikov ako st¢ast’ farmakokinetickych stadii
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A/PK 02-P012 a A/PK 02-P013. V stadii A/PK 02-P013 sa hodnotili kozné reakcie v sulade

s existujucim usmernenim pre jednoduché testy koznej znasanlivosti (CPMP/SWP/2145/00) a boli
ohodnotené ako nepatrné az slabé podrazdenie pre testovanu, ako aj pre referenéni naplast’. Tieto
zistenia potvrdil porovnatel'ny profil znasanlivosti zisteny v klinickych studiach (pozri d’ale;j).

Neklinické udaje o miestnej znasanlivosti dvojvrstvovej naplasti by v zasade mali byt doplnené
analyzou jej potencialu vyvolania citlivosti. Zistilo sa vsak, ze prevladajuce zlozky naplasti — najméa
dve z adheziv — nespdsobuju citlivost’ koze morciat, ked’ sa testovali samotné podl’a usmerneni
CPMP/SWP/2145/00 a OECD 406 (Buehlerova metoda). Ked'Ze je tieZ dobre zname, Ze ucinna latka
a ziadna z pomocnych latok naplasti nema potencial vyvolania citlivosti, a bolo mozné to klinicky
potvrdit’ (pozri d’alej), neocakava sa, ze d’alsie Studie na zvieratach by priniesli nejaké nové
informacie.

Usmernenie o neklinickych vyskumoch miestnej znasanlivosti bolo vytvorené pred zavedenim
transdermalnych systémov. Poziadavky uvedené v tychto usmerneniach sa preto v minulosti
povazovali skor za odporacania europskych ¢lenskych statov a ziadatel'ov ako za absolitne
poziadavky.

So zretel'om na vSetky uvedené aspekty, vybor CHMP prijal odévodnenie, ze dostupné neklinické
udaje dostato¢ne dokazuju porovnatel'ni miestnu znaSanlivost’ lieckov Fentrix a Dorogesic. Z tohto
dévodu sa povazovalo za dostatocné predpokladat’, ze d’alSie vyskumy by podstatne neovplyvnili tento
priaznivy profil bezpecnosti, a preto sa im treba vyhnut’ z dovodu zachovania dobrych Zivotnych
podmienok zvierat, ako bolo beznou praxou pri inych eurdpskych postupoch v minulosti.

- Klinické otazky

Miestna znaSanlivost’

Ziadatel’ uznal, Ze sa uskuto¢nili len neklinické $tudie skimajuce jednu davku. Bolo to odovodnené
tym, Ze hodnotenie miestnej znasanlivosti po podani opakovanej davky sa uskuto¢nilo pocas Studie
bioekvivalencie skiumajicej viac davok na l'ud’och.

Referencny Clensky $tat povazoval za vhodné a etické posudzovat’ koznu znasanlivost’
transdermalnych néplasti obsahujucich opioid ako sucast’ komparativnych §tadii skiimajucich
biologickll dostupnost’. Tento pristup bol v§eobecne prijaty a podporili ho aj d’al$ie organy v ramci
Euroépskej tnie aj mimo nej.

Namietajtci ¢lensky stat vyhlasil, Ze hoci tato $tudia nebola ani navrhnuté ani opravnena na
hodnotenie profilu tolerovatel'nosti, z jej vysledkov vyplyva horsi profil bezpe¢nosti testovaného
lieku.

Ked’Ze v su¢asnosti nie je k dispozicii Ziadne jasné usmernenie EU pre hodnotenie miestnej
znasanlivosti transdermalnych systémov a so zretelom na predchadzajice skisenosti s povoleniami na
uvedenie na trh pre niekolko transdermalnych naplasti v ramci EU, vybor CHMP poznamenal, Ze
kozné znaSanlivost’ sa vzdy posudzovala ako sicast’ farmakokinetickych studii. Obidve klinické
farmakokinetické stadie, a to Stidia skumajuca jednu davku, ako aj $tadia skiimajtica viac davok,
potvrdili, Ze liek Fentrix ndplast’ sa vSeobecne dobre znésa, ked’ sa aplikuje na 'udsku kozu.

Potencial miestneho podrazdenia

Ziadatel’ povodne predlozil iidaje porovnavajuce neziaduce t¢inky bez akejkol'vek statistickej
analyzy, pricom sa pozadovalo $tatistické porovnanie. Potom sa pouzil McNemarov test na zistenie
toho, ¢i existuju vyznamné rozdiely medzi testovanym a referenénym liekom v pripade niektorych
pacientov, pri ktorych sa neziaduce ucinky prejavili. Tento test neberie do ivahy Casovy vyvoj
udalosti — len to, ¢i sa u jedinca prejavili neziaduce u€inky pri pouziti testovaného alebo referencného
lieku, alebo pri pouziti obidvoch liekov, alebo bez pouzitia lieku.

Namietajuci ¢lensky $tat bol toho nazoru, Ze vysledky Studie sa musia znova analyzovat, pretoze udaje
o0 podrazdeni povodne neboli primerane vyhodnotené. Bola preto vznesena namietka, Ze tieto vysledky
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nemozno pouZit’ na potvrdenie podobného profilu bezpecnosti, ako sa pozaduje v usmerneni.
Vizualna kontrola udajov, naopak, naznacila horsi potencial poskodenia koze.

Studia skimajuca jednu davku: priemerna zistena vysledna hodnota pre testovany liek bola 0,39 a pre
referencny liek 0,25.

Stadia skumajuca viac davok: poéet pozorovani podrazdenia koze s hodnotou vyssou ako 1 bol 77 pre
testovany liek a 56 pre referencny liek pri rovnakom mnozstve skiimanych jedincov (26)

s podrazdenim koze.

Namietajuci zacastneny ¢lensky §tat preto vykonal novu Statistickt analyzu zaloZzenu na zmieSanom
modeli logistickej regresie, kde pravdepodobnost’ vyskytu neziaducich u¢inkov zavisela od poc¢tu
pozorovani a od liecby (stabilné vplyvy) a od skimaného jedinca (ako ndhodny vplyv). Do analyzy
neboli zahrnuté kozné reakcie s hodnotou 1, pretoze st vel'mi mierne a mohli by sa zistit’ pri kazdom
transdermalnom lieku, ktory je na trhu. Pri pouziti tohto modelu sa zistili Statisticky vyznamné
rozdiely medzi druhmi liecby v obidvoch Studiach (Studia skimajica jednu davku a Stadia skimajica
viac davok) a bodovy odhad relativneho rizika bol 8,35 v stadii skumajucej jednu davku a 1,45

v §tadii skimajucej viac davok. Namietajuci Clensky stat bol preto toho nazoru, Ze tento rozdiel bol
nielenze Statisticky vyznamny, ale povazoval ho tiez za klinicky vyznamny.

Podra pristupu Kussa (Kuss O: Ako pouzivat’ SAS pre logisticka regresiu s korelovanymi tidajmi.
Postupy medzinarodnej konferencie skupiny pouzivatel'ov SAS (SUGI) 27, ¢lanok 261-27 (2002));
ziadatel’ prepocital logaritmicky zmieSany model pomocou postupu SAS NLMIXED (verzia SAS
9.1.3). VoIba binarneho parametra (kozna reakcia > 1) zahtiala lieCbu (testovany v. referencny liek)
a pozorovanie (v hodinach od prvého podania) ako stabilné vysvetlujice premenné a ndhodny vplyv
jedinca. Vysledky, ktoré Ziadatel’ pomocou tohto modelu ziskal v suvislosti s G¢inkom liecby, su tieto:

Jedna déavka: odhad relativneho rizika: 5,67, 95 % IS [1,12; 28,78] p = 0,0371
Viac dévok: odhad relativneho rizika: 1,41, 95 % IS [0,97; 2,05] p = 0,0716

Odhady relativneho rizika su blizke odhadom, ktoré hlasil namietajuci zucastneny ¢lensky $tat, ale nie
su uplne rovnaké. To sa moze pripisat’ réznym algoritmom/Specifikaciam modelu alebo podobnym
dévodom. Dolezitejsie vsak je, Ze ziadatel’ zopakoval Statisticky vyznamny ucinok lieku v $tadii
skimajucej jednu davku (p = 0,0371), kym v §ttdii skamajucej viac davok tieto rozdiely neboli
Statisticky vyznamné (p = 0,0716).

Na objasnenie klinického vyznamu tychto vyhrad a postdenie vyznamu Statistickej analyzy, ktort
uskuto¢nil dotknuty ¢lensky Stat, vybor CHMP zvazil tieto body:

=V kazdej z klinickych farmakokinetickych §tadii (Stadia skimajtca jednu davku, ako aj $tudia
sktimajuca viac davok) sa potvrdilo, ze v pripade lieku Fentrix naplast’ bolo percento vysledku
podrazdenia koze 0 (bez podrazdenia) a vysledok 1 (minimalne s€ervenanie, sotva badatel'né,
vyhodnotenie podl'a usmernenia FDA pre priemysel, Podrazdenie koZe a testovanie vyvolania
citlivosti generickych transdermalnych produktov) dosiahlo viac ako 90 %. Na zaklade skusenosti
sa tieto hodnoty povazovali za hodnoty, ktoré st v stilade s vysledkami inych generickych néplasti
obsahujucich fentanyl.

=V Statistickej analyze, ktor uskuto¢nil namietajuci zacastneny ¢lensky stat, bolo do hodnotenia
porovnatelnosti profilov bezpecnosti zahrnuté len malé percento vyskytu podrazdenia koze,
vypocitané ako 3,28 % (jedna davka)/8,46 % (viac davok) pre Fentrix naplast’ a 0,64 % (jedna
davka)/5,93 % (viac davok) pre referencni naplast’. Ak by bolo schvalené, ze vysledky
podrazdenia 1 alebo menej ako 1 nemaju klinicky vyznam a Ze viac ako 90 % hlaseného vyskytu
je v tomto prijateI'nom rozsahu, potom by bolo chybné zakladat” toto rozhodnutie o potencialnom
zévaznom riziku len na malom pomere (menej ako 4 % (jedna davka), respektive 9 % (viac
davok)).



V klinickej praxi sa uznava, Ze v pripade transdermalnej liecby je vysledna hodnota podrazdenia koze
1 bezna a nema d’alsi klinicky vyznam. V dosledku mechanického naméhania pocas odlepovania
adhezivnej vrstvy z povrchu koze sa podrazdeniu neda vyhnuat’; opakované pouzivanie
transdermalnych naplasti preto vzdy vyvola slabé podrazdenie koze. Na zaklade Studii bioekvivalencie
sa potvrdilo, Ze Fentrix naplasti su porovnatelné s referencnym lickom Dorogesic SMAT. To
dokazuje, Ze dokonca ani viditelny, slabo zvySeny vyskyt podrazdenia koze zrejme nema ziadny d’alsi
vplyv na prenikanie uéinnej latky, v porovnani s referenénym liekom. Uéinnost’ a systémova
znaSanlivost’ ucinnej 1atky teda nie st ovplyvnené.

ODOVODNENIE POZITIVNEHO STANOVISKA
Kedze

- sa dospelo k nazoru, ze je vhodné a etické stanovit’ kozna znasanlivost’ transdermalnych naplasti
obsahujtcich opioid ako sucast’ komparativnych §tadii skimajacich biologicku dostupnost,

- sa preukazalo, Ze liek Fentrix transdermalna naplast’ je dobre znaSany a porovnatelny s referenénym
lieckom Dorogesic,

vybor CHMP odporucil vydat’ povolenie na uvedenie lieku na trh,. Stthrn charakteristickych vlastnosti
lieku, oznacenie obalu a pisomna informacia pre pouzivatel'ov, ktorych konecné verzie dosiahnuté
pocas postupu koordina¢nej skupiny su uvedené v prilohe III pre liek Fentrix a suvisiace nazvy (pozri
prilohu I).
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PRILOHA III

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU,
OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
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Platny Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenie a pisomna informécia pre pouzivatelov su
konecnymi verziami ziskanymi pocas postupu koordinacnej skupiny.
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