BILAGA |

FORTECKNING OVER LAKEMEDLETS NAMN, LAKEMEDELSFORM, STYRKOR,
ADMINISTRERINGSSATT AV LAKEMEDLET SAMT SOKANDE OCH INNEHAVARE AV
GODKANNANDE FOR FORSALJINING | MEDLEMSSTATERNA



Medlemsstat  |Innehavare av Sokanden Lakemedlets namn Styrka |Lakemedelsform [Administreringssatt
EU/EES godkannande Namn
for forséljning

Osterrike Helm Pharmaceuticals GmbH Fentanyl Helm 25 Mikrogramm/h 25 ug/h  |depotplaster transdermal
Nordkanalstrasse 28 Transdermales Pflaster anviandning
20097 Hamburg
Tyskland

Osterrike Helm Pharmaceuticals GmbH Fentanyl Helm 50 Mikrogramm/h 50 ug/h  |depotpléster transdermal
Nordkanalstrasse 28 Transdermales Pflaster anviandning
20097 Hamburg
Tyskland

Osterrike Helm Pharmaceuticals GmbH Fentanyl Helm 75 Mikrogramm/h 75 ug/h  |depotpléster transdermal
Nordkanalstrasse 28 Transdermales Pflaster anviandning
20097 Hamburg
Tyskland

Osterrike Helm Pharmaceuticals GmbH Fentanyl Helm 100 Mikrogramm/h 100 pg/h |depotplaster transdermal
Nordkanalstrasse 28 Transdermales Pflaster anviandning
20097 Hamburg
Tyskland

Belgien Helm Pharmaceuticals GmbH Fentanyl Helm Pharmaceuticals 25ug/h 25 ug/h  |depotplaster transdermal
Nordkanalstrasse 28 Pleister voor transdermaal anvindning
20097 Hamburg gebruik/Dispositif
Tyskland transdermique/transdermales Pflaster

Belgien Helm Pharmaceuticals GmbH Fentanyl Helm Pharmaceuticals 50pug/h 50 ug/h  |depotpléster transdermal
Nordkanalstrasse 28 Pleister voor transdermaal anvindning
20097 Hamburg gebruik/Dispositif
Tyskland transdermique/transdermales Pflaster

Belgien Helm Pharmaceuticals GmbH Fentanyl Helm Pharmaceuticals 75ug/h 75 ng/h  |depotpléster transdermal
Nordkanalstrasse 28 Pleister voor transdermaal anvindning
20097 Hamburg gebruik/Dispositif
Tyskland transdermique/transdermales Pflaster

Belgien Helm Pharmaceuticals GmbH Fentanyl Helm Pharmaceuticals 100pg/h {100 pg/h  |depotpléster transdermal
Nordkanalstrasse 28 Pleister voor transdermaal anvindning
20097 Hamburg gebruik/Dispositif
Tyskland transdermique/transdermales Pflaster

Tyskland Helm Pharmaceuticals GmbH Fentrix 25 w/h Transdermales Pflaster 25 ug/h  |depotpléster transdermal




Medlemsstat  |Innehavare av Sokanden Lakemedlets namn Styrka |Lakemedelsform |Administreringssétt
EU/EES godkannande Namn
for forsalining

Nordkanalstrasse 28 anvindning
20097 Hamburg
Tyskland

Tyskland Helm Pharmaceuticals GmbH Fentrix 50 pw/h Transdermales Pflaster 50 pg/h  |depotplaster transdermal
Nordkanalstrasse 28 anvindning
20097 Hamburg
Tyskland

Tyskland Helm Pharmaceuticals GmbH Fentrix 75 pw/h Transdermales Pflaster 75 png/h  |depotplaster transdermal
Nordkanalstrasse 28 anvindning
20097 Hamburg
Tyskland

Tyskland Helm Pharmaceuticals GmbH Fentrix 100 p/h Transdermales Pflaster 100 pg/h |depotplaster transdermal
Nordkanalstrasse 28 anvindning
20097 Hamburg
Tyskland

Italien Helm Pharmaceuticals GmbH Fentanyl Helm 25 pg/h cerotto 25 pg/h  |depotplaster transdermal
Nordkanalstrasse 28 transdermico anviandning
20097 Hamburg
Tyskland

Italien Helm Pharmaceuticals GmbH Fentanyl Helm 50 pg/h cerotto 50 ug/h  |depotplaster transdermal
Nordkanalstrasse 28 transdermico anviandning
20097 Hamburg
Tyskland

Italien Helm Pharmaceuticals GmbH Fentanyl Helm 75 pg/h cerotto 75 ug/h  |depotplaster transdermal
Nordkanalstrasse 28 transdermico anviandning
20097 Hamburg
Tyskland

Italien Helm Pharmaceuticals GmbH Fentanyl Helm 100 pg/h cerotto 100 pg/h |depotplaster transdermal
Nordkanalstrasse 28 transdermico anviandning
20097 Hamburg
Tyskland

Nederlidnderna Helm Pharmaceuticals GmbH Fentrix 25 pg/h Pleister voor transderaal 25 pg/h  |depotplaster transdermal
Nordkanalstrasse 28 gebruik anvindning
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Medlemsstat  |Innehavare av  |Sékanden Lakemedlets namn Styrka |Lakemedelsform |Administreringssétt
EU/EES godkannande Namn
for forsalining

20097 Hamburg
Tyskland

Nederlidnderna Helm Pharmaceuticals GmbH Fentrix 50 pg/h Pleister voor transderaal 50 ug/h  |depotplaster transdermal
Nordkanalstrasse 28 gebruik anvindning
20097 Hamburg
Tyskland

Nederlidnderna Helm Pharmaceuticals GmbH Fentrix 75 pg/h Pleister voor transderaal 75 ug/h  |depotplaster transdermal
Nordkanalstrasse 28 gebruik anvindning
20097 Hamburg
Tyskland

Nederlidnderna Helm Pharmaceuticals GmbH Fentrix 100 pg/h Pleister voor transderaal |100 pg/h |depotplaster transdermal
Nordkanalstrasse 28 gebruik anvindning
20097 Hamburg
Tyskland

Portugal Helm Pharmaceuticals GmbH Fentanilo Helm 25 pg/h  |depotplaster transdermal
Nordkanalstrasse 28 anvindning
20097 Hamburg
Tyskland

Portugal Helm Pharmaceuticals GmbH Fentanilo Helm 50 pg/h  |depotplaster transdermal
Nordkanalstrasse 28 anvindning
20097 Hamburg
Tyskland

Portugal Helm Pharmaceuticals GmbH Fentanilo Helm 75 ug/h  |depotplaster transdermal
Nordkanalstrasse 28 anvindning
20097 Hamburg
Tyskland

Portugal Helm Pharmaceuticals GmbH Fentanilo Helm 100 pg/h |depotplaster transdermal
Nordkanalstrasse 28 anvindning
20097 Hamburg
Tyskland

Slovenien Helm Pharmaceuticals GmbH Fentanil HELM 25 mikrogramov/h 25 pg/h  |depotplaster transdermal
Nordkanalstrasse 28 transdermalni oblizi anvindning

20097 Hamburg




Medlemsstat  |Innehavare av Sokanden Lakemedlets namn Styrka |Lakemedelsform [Administreringssatt
EU/EES godkannande Namn
for forséljning

Tyskland

Slovenien Helm Pharmaceuticals GmbH Fentanil HELM 50 mikrogramov/h 50 ug/h  |depotplaster transdermal
Nordkanalstrasse 28 transdermalni oblizi anviandning
20097 Hamburg
Tyskland

Slovenien Helm Pharmaceuticals GmbH Fentanil HELM 75 mikrogramov/h 75 ug/h  |depotplaster transdermal
Nordkanalstrasse 28 transdermalni oblizi anviandning
20097 Hamburg
Tyskland

Slovenien Helm Pharmaceuticals GmbH Fentanil HELM 100 mikrogramov/h 100 pg/h |depotplaster transdermal
Nordkanalstrasse 28 transdermalni oblizi anviandning
20097 Hamburg
Tyskland

Spanien Helm Pharmaceuticals GmbH Fentanilo Matrix Helm 25 25 pg/h  |depotplaster transdermal
Nordkanalstrasse 28 microgramos/hora parches transdérmicos anvindning
20097 Hamburg EFG
Tyskland

Spanien Helm Pharmaceuticals GmbH Fentanilo Matrix Helm 50 50 ug/h  |depotplaster transdermal
Nordkanalstrasse 28 microgramos/hora parches transdérmicos anvindning
20097 Hamburg EFG
Tyskland

Spanien Helm Pharmaceuticals GmbH Fentanilo Matrix Helm 75 75 ug/h  |depotplaster transdermal
Nordkanalstrasse 28 microgramos/hora parches transdérmicos anvindning
20097 Hamburg EFG
Tyskland

Spanien Helm Pharmaceuticals GmbH Fentanilo Matrix Helm 100 100 pg/h |depotplaster transdermal
Nordkanalstrasse 28 microgramos/hora parches transdérmicos anvindning

20097 Hamburg
Tyskland

EFG




BILAGA I

EMEA:S VETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH SKAL TILL POSITIVT YTTRANDE



VETENSKAPLIGA SLUTSATSER

OVERGRIPANDE SAMMANFATTNING AV DEN VETENSKAPLIGA UTVARDERINGEN
AV FENTRIX MED SYNONYMER (SE BILAGA 1)

Fentanyl ar en syntetisk opioid och ett analgetikum, som tillhor derivat av piperidin, och den &r
kemiskt besldktad med petidin. Fentanyl dr 75—-100 ganger mer kraftfullt 4n parenteralt morfin. Den
analgetiska och sedativa effekten hos fentanyl foreslds huvudsakligen medieras genom
u-opioidreceptorer. Fentanyl har sélts som intravendst anestetikum sedan 1960-talet. I dag anvands
fentanyl i stor utstrickning som anestetikum och analgetikum. Fentanyl har en hog lipid upplosbarhet,
nagot som gor lakemedlet 1ampligt for transdermal administration.

Transdermal teknik med fentanyl depotplaster har anvénds kliniskt for att ge analgesi sedan 1991.
Transdermala depotpléster appliceras pa oskadad hud for att tillféra det aktiva innehallsimnet i ett
konstant tempo till det stora kretsloppet. S snart depotpléstret har applicerats pa huden sprids
lakemedlet 1 de subkutana vivnaderna och bildar en reservoar. Darfor dr elimineringshalveringstiden
langre jamfort med andra administreringssétt: cirka 17 timmar for fentanyl efter transdermal
administration jamfort med 7 timmar for parenteralt och transmukosalt administrerat likemedel.
Likemedlets frisdttning frén depotpléstret kontrolleras utan membran. Det hastighetskontrollerande
steget av ladkemedelsabsorption dr vanligtvis genomtrangandet av huden.

Den rittsliga grunden for denna ansdkan ar artikel 10.1 i direktiv 2001/83/EG, i dess édndrade lydelse.
Referensldkemedlet 4r Dorogesic 25-100 pg/h, (MAH Janssen-Cilag, Neuss, Tyskland).

Den invdndande berérda medlemsstaten ansag dock att godkénnandet av ladkemedlet Fentrix,
transdermalt depotplaster, kan utgora en potentiellt allvarlig risk for folkhidlsan med avseende pé
icke-klinisk och klinisk sékerhet. Fragan hénskots till Samordningsgruppen for forfarandet for
Omsesidigt erkdnnande och decentraliserat forfarande — humanlédkemedel, CMD(h), och en beddmning
genomfordes av referensmedlemsstaten. Eftersom ingen enighet uppnaddes till dag 60 hénskots
forfarandet till Kommittén for humanlikemedel (CHMP). CHMP bedomde édrendet och de tillgingliga
uppgifterna, diribland de fragor som den invéindande berdérda medlemsstaten tagit upp.

- Icke-kliniska fragor

Den sokande erkénde att bara icke-kliniska studier av enkeldoser har utforts, trots att det i

avdelning 4.2 ”Dermal tolerance testing” [test av dermal tolerans] i Note for Guidance on Non-clinical
Tolerance Testing of Medicinal Products (CPMP/SWP/2145/00) anges att dermal tolerans ska testas
genom enkel och upprepad dosadministration och en utvérdering av sensibiliseringspotentialen. Den
sokandes motivering var att utviarderingen av den lokala toleransen efter upprepad dosadministration
har genomforts under bioekvivalensstudien med multipla doser pa manniskor.

Men den invindande medlemsstaten ansédg att hjélpdmnena i denna ansokan skiljer sig kvalitativt fran
dem i referensldkemedlet och att den sokande hade anvént depotplaster med ett skikt i stillet for
depotplaster med tva skikt i vissa icke-kliniska undersokningar. Man hévdade darfor att sirskilda
studier av dermal irritation krévs i enlighet med riktlinjerna ovan.

I syfte att bedoma tillimpligheten av denna invéndning tog CHMP hénsyn till f6ljande punkter:

Det aktuella depotpléstret med tva skikt skiljer sig fran den tidigare utformningen med ett skikt genom
att man enbart infort ett extra reservoarskikt. Denna reservoar infordes mellan det skikt som exponeras
for huden (matrixskiktet) och den yttre filmen. Trots detta har det viktiga matrixskiktet en identisk
sammanséttning i bade depotplaster med ett och tva skikt. Av denna anledning hdvdades det att icke-
kliniska studier dér man testar versionen med ett skikt ocksd bor beaktas nér den lokala tolerabiliteten
bedoms.

Den dermala tolerabiliteten av det aktuella depotplastret med tvé skikt analyserades icke-kliniskt i
jamforelse med referenslikemedlet ”Dorogesic 25 hos kaniner som en del av de farmakokinetiska
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studierna A/PK 02-P012 och A/PK 02-P013. I studien A/PK 02-P013 utvirderades hudreaktioner i
enlighet med befintliga riktlinjer for enskilda test av dermal tolerans (CPMP/SWP/2145/00) och
bedomdes som forsumbara till lindrigt irriterande for bade testobjekt och referensdepotplaster. Dessa
resultat har bekréftats av en likvardig tolerabilitetsprofil som faststéllts genom kliniska studier (se
nedan).

I princip skulle de icke-kliniska uppgifterna om lokal tolerans for depotplaster som bestar av tva skikt
ha kompletterats med en analys av dess sensibiliseringspotential. Men depotpléstrets dominerande
bestdndsdelar — huvudsakligen tva av vidhaftningsytorna, ansags inte vara mottagliga pd marsvins hud
nér lakemedlet testades separat enligt riktlinjerna CPMP/SWP/2145/00 och OECD 406
(Buehlermetoden). Eftersom avsaknaden av all sensibiliseringspotential ocksa &r vilkéand for det
aktiva innehallsdmnet och alla 6vriga hjalpamnen i depotplastret och eftersom detta skulle kunna
bekriftas kliniskt (se nedan), kan inga nya uppgifter rimligtvis forvéntas fran ytterligare djurstudier.

Riktlinjerna om icke-kliniska undersokningar av lokal tolerans utarbetades innan de transdermala
systemen infordes. Foljaktligen har EU:s medlemsstater och ansdkande betraktat de krav som
faststillts i dessa bestimmelser mer som rekommendationer dn som absoluta krav.

Efter att CHMP hade tagit hénsyn till alla dessa aspekter godtog kommittén argumentet att de
tillgéngliga icke-kliniska uppgifterna i tillricklig grad visar pa likvérdig lokal tolerabilitet for Fentrix
och Dorogesic. Av denna anledning ansdgs det vara tillforlitligt att anta att ytterligare undersdkningar
inte skulle bidra p& négot vésentligt sitt till denna tillfredsstédllande sdkerhetsprofil och darfor borde
undvikas av djurskyddsskail, ndgot som tidigare har varit sedvanlig praxis nér det giller andra
europeiska forfaranden.

- Kliniska fragor

Lokal tolerans

Den sokande erkénner att bara icke-kliniska studier med enkeldoser har utforts. Motiveringen till detta
var att utviarderingen av den lokala toleransen efter upprepad dosadministration hade genomforts under
bioekvivalensstudien med multipel dos p& ménniskor.

Referensmedlemsstaten ansag att det var rimligt och etiskt att bedoma hudens tolerabilitet for
opioidinnehallande transdermala depotpléster som en del av jamforande biotillgédnglighetsstudier.
Detta tillvigagéngssitt har generellt godtagits och dven fétt stod av andra europeiska och icke-
europeiska myndigheter.

Den invindande medlemsstaten hdvdade att &ven om denna studie varken var utformad eller
genomford for att bedoma tolerabilitetsprofilen, indikerar resultatet en simre sdkerhetsprofil for det
testade lakemedlet.

Eftersom det for narvarande inte finns nagra uttryckliga europeiska riktlinjer tillgédngliga nir det géller
utvérdering av lokal tolerabilitet av transdermala system, och med tanke pa tidigare erfarenhet av
godkinnande for forséljning av flera transdermala depotplaster inom EU, noterade CHMP att hudens
tolerabilitet alltid hade utvérderats som en del av de farmakokinetiska studierna. Bade i
farmakokinetiska studier samt studier med enkeldoser och multipla doser bekréftades att depotpléstret
Fentrix i allménhet tolereras vél nér det appliceras pa ménniskors hud.

Lokal irritationspotential

Till att borja med inldmnade den sdkande de uppgifter som jamfor biverkningarna utan ndgon
statistisk analys, varfor en statistisk jimforelse begirdes. Man anvdnde d& McNemar-testet for att
undersdka huruvida det kunde iakttas nagra betydande skillnader mellan det testade likemedlet och
referenslakemedlet eller inte i frdga om antalet patienter som drabbades av biverkningar. I detta test
beaktades inte den tidsméssiga utvecklingen av hindelser — utan bara om forsdkspersonen drabbades
av biverkningar av det testade likemedlet, referenslikemedlet, bada dessa eller inget av dem.



Den invindande medlemsstaten anség att resultaten fran studien méaste analyseras igen, eftersom
uppgifterna om irritation forst inte hade bedomts pé ett ldmpligt sitt. Medlemsstaten menade darfor att
detta inte skulle kunna anvindas som stdd for en liknande sékerhetsprofil, sdsom krévdes i riktlinjerna.
Tvértom tydde den visuella granskningen av uppgifterna pa en vérre irritationspotential pa huden.

Studie med enkeldos: medelvirdet for testet var 0,39 och 0,25 for referensldkemedlet.

Studie med multipel dos: antalet observationer av hudirritation som 1ag 6ver podngen 1 var 77 for det
testade ldkemedlet och 56 for referensldkemedlet hos samma antal (26) forsdkspersoner med
hudirritation.

Den invindande berdrda medlemsstaten utférde darfor en ny statistisk analys pa grundval av en
blandad modell for logistisk regression, dir sannolikheten for en odnskad hidndelse berodde pé sévél
antalet observationer och behandlingar (bestindiga effekter) som forsokspersonen (som en
slumpmassig effekt). Hudreaktioner med podngen 1 ingick inte i analysen, eftersom dessa dr mycket
milda och kunde patréffas i samtliga transdermala produkter pa marknaden. Da man genomforde
denna modell patréiffades statistiska signifikanta skillnader mellan behandlingar i de bada studierna
(studien med enkeldos och studien med multipel dos), och chansférhéallandet var 8,35 i studien med
enkeldos och 1,45 i studien med multipel dos. Den invindande medlemsstaten ansag darfor att
skillnaden inte bara var statistiskt signifikant, utan ocksé kliniskt relevant.

I enlighet med Kuss’ strategi (Kuss O: How to use SAS for logistic regression with correlated data.
SAS User Group International (SUGI) Conference Proceedings 27, Paper 261-27 (2002)) omréknade
den sokande den logistiskt blandade modellen genom att anvinda SAS-proceduren NLMIXED

(SAS version 9.1.3). Valet av den binéra endpointen ("hudreaktion > 1’) omfattade behandling (det
testade lakemedlet mot referensldkemedlet) och observation (i timmar fran forsta administration) som
fasta forklarande variabler och en slumpmaissig effekt pa forsoksobjektet. De resultat som den s6kande
fick fram for behandlingseffekten genom att anvinda denna modell var f6ljande:

Enkeldos: uppskattat chansforhéllande: 5,67, 95 % CI [1,12; 28,78] p = 0,0371
Multipel dos: uppskattat chansforhéllande: 1,41, 95 % CI [0,97; 2,05] p= 10,0716

De uppskattade chansforhéllandena ligger néra de virden som rapporterats av den invindande berdrda
medlemsstaten, &ven om de inte 4r helt identiska. Detta kan mdjligen hinforas till olika
algoritmer/specifikationer for modellen eller av liknande skil. Annu viktigare ir att den sékande pa
nytt reproducerade den statistiskt signifikanta produkteffekten i studien med enkeldos (p = 0,0371),
medan skillnaderna for studien med den multipla dosen inte var statistiskt signifikanta (p = 0,0716).

For att klargora den kliniska relevansen av dessa fragor och bedéma betydelsen av den statistiska
analys som den berdrda medlemsstaten utfort beaktade CHMP foljande punkter:

= [ varoch en av de kliniska farmakokinetiska studierna (bade med enkeldos och med multipel dos)
bekriftades att for depotplastret Fentrix uppgick den andel forekommande hudirritation som fick
0 poéng (ingen irritation) eller 1 podng (minimal erytem, knappt mérkbart, poing enligt FDA:s
riktlinjer f6r industrin, Skin Irritation and Sensitization Testing of Generic Transdermal Products)
mer dn 90 procent. Grundat pa erfarenhet anségs dessa virden ligga vél i linje med resultaten for
andra generiska depotpléster med fentanyl.

= [ den statistiska analys som utfoérdes av den invindande berdérda medlemsstaten har bara en liten
procentandel av forekomsten av hudirritationer, berdknade till 3,28 procent
(enkeldos)/8,46 procent (multipel dos) for depotpléstret Fentrix och 0,64 procent
(enkeldos)/5,93 procent (multipel dos) for referensdepotplastret, tagits med i beddmningen av
sakerhetsprofilens jamforbarhet. Om man kan enas om att poéngen for irritation som ligger pa
eller under 1 saknar klinisk relevans, och att mer dn 90 procent av den rapporterade forekomsten
ligger vil inom detta accepterade intervall, skulle det darfor vara oriktigt att basera beslutet om en



potentiellt allvarlig risk pa enbart en liten andel (mindre &n 4 procent (enkeldos) respektive
9 procent (multipel dos) av enheten.

Det ér en vedertagen klinisk realitet att en poéng for hudirritation pa 1 for transdermal terapi ar vanlig
och saknar ytterligare klinisk relevans. P4 grund av den mekaniska péfrestningen vid borttagandet av
det adhesiva skiktet fran hudens 6vre lager &r irritation oundviklig. En 14tt hudirritation uppstér alltid
genom upprepat anviandande av transdermala depotplaster. Baserat pa bioekvivalensstudier har
depotplastret Fentrix bekriftats jamforbart med referensldkemedlet, Dorogesic SMAT. Detta bevisar
att till och med den visuellt granskade, nagot 6kade forekomsten av hudirritationer uppenbarligen inte
ytterligare paverkar permeabiliteten for ldkemedlets innehéllsdmne, i jamforelse med
referensldakemedlet. Effektivitet och systematisk tolerabilitet for det aktiva innehallsdmnet forblir
diarmed opaverkade.

SKAL TILL POSITIVT YTTRANDE
CHMP forordar beviljande av de godkidnnanden for forséljning for vilka produktresumé, mirkning och
bipacksedel kvarstar i de slutliga versioner som utarbetades i samordningsgruppen och som anges i

bilaga III for Fentrix med synonymer (se bilaga I), med beaktande av foljande:

- Det ansédgs rimligt och etiskt att beddma hudens tolerabilitet fér opioidinnehallande transdermala
depotpléster som en del av jaimforande biotillgidnglighetsstudier.

- Det transdermala depotplastret Fentrix visade sig tolereras vil och vara jamforbart med
referenslikemedlet Dorogesic.
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BILAGA Il

PRODUKTRESUME,
MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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Gillande produktresumé, mérkning och bipackssedel &r de slutliga versioner som utarbetats under
samordningsgruppens forfarande.
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