PRILOHA 1

SEZNAM NAZVU LECIVYCH PRiPRAVKU, LEKOVE FORMY,
KONCENTRACE, ZPUSOB PODANI, ZADATELE A DRZITELE ROZHODNUTI O
REGISTRACI V CLENSKYCH STATECH



Clensky stat

Drzitel rozhodnuti

Zadatel

SmySleny nazev

Koncentrace

Lékova forma

Zpisob podani

EU/EHP o0 registraci Nazev

Rakousko Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanyl Helm 25 Mikrogramm/h 25 pg/h transdermalni  |transdermalni podani
Nordkanalstrasse 28 Transdermales Pflaster naplast
20097 Hamburg
Némecko

Rakousko Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanyl Helm 50 Mikrogramm/h 50 pg/h transdermalni |transdermalni podani
Nordkanalstrasse 28 Transdermales Pflaster naplast
20097 Hamburg
Némecko

Rakousko Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanyl Helm 75 Mikrogramm/h 75 ug/h transdermalni |transdermalni podani
Nordkanalstrasse 28 Transdermales Pflaster naplast
20097 Hamburg
Némecko

Rakousko Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanyl Helm 100 Mikrogramm/h 100 pg/h transdermalni  |transdermalni podani
Nordkanalstrasse 28 Transdermales Pflaster naplast
20097 Hamburg
Némecko

Belgie Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanyl Helm Pharmaceuticals 25pug/h 25 pg/h transdermalni  |transdermalni podani
Nordkanalstrasse 28 Pleister voor transdermaal naplast
20097 Hamburg gebruik/Dispositif
Némecko transdermique/transdermales Pflaster

Belgie Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanyl Helm Pharmaceuticals 50pug/h 50 ug/h transdermalni  |transdermalni podani
Nordkanalstrasse 28 Pleister voor transdermaal naplast
20097 Hamburg gebruik/Dispositif
Némecko transdermique/transdermales Pflaster

Belgie Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanyl Helm Pharmaceuticals 75ug/h 75 ug/h transdermalni  |transdermalni podani
Nordkanalstrasse 28 Pleister voor transdermaal naplast
20097 Hamburg gebruik/Dispositif
Némecko transdermique/transdermales Pflaster

Belgie Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanyl Helm Pharmaceuticals 100ug/h {100 ug/h transdermalni  |transdermalni podani
Nordkanalstrasse 28 Pleister voor transdermaal naplast
20097 Hamburg gebruik/Dispositif
Némecko transdermique/transdermales Pflaster

Némecko Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentrix 25 p/h Transdermales Pflaster 25 ng/h transdermalni  |transdermalni podani
Nordkanalstrasse 28 naplast




Clensky stit [DrZitel rozhodnuti |Zadatel SmySleny nazev Koncentrace |Lékova forma |Zpiisob podani
EU/EHP o registraci Nazev
20097 Hamburg
Némecko
Némecko Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentrix 50 pw/h Transdermales Pflaster 50 pg/h transdermalni  |transdermalni podani
Nordkanalstrasse 28 naplast
20097 Hamburg
Némecko
Némecko Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentrix 75 pw/h Transdermales Pflaster 75 pg/h transdermalni  |transdermalni podani
Nordkanalstrasse 28 naplast
20097 Hamburg
Némecko
Némecko Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentrix 100 u/h Transdermales Pflaster 100 pg/h transdermalni  |transdermalni podani
Nordkanalstrasse 28 naplast
20097 Hamburg
Némecko
Italie Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanyl Helm 25 pg/h cerotto 25 ug/h transdermdlni  |transdermalni podani
Nordkanalstrasse 28 transdermico naplast
20097 Hamburg
Némecko
Italie Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanyl Helm 50 pg/h cerotto 50 ug/h transdermdlni  |transdermalni podani
Nordkanalstrasse 28 transdermico naplast
20097 Hamburg
Némecko
Italie Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanyl Helm 75 pg/h cerotto 75 ng/h transdermdlni  |transdermalni podani
Nordkanalstrasse 28 transdermico naplast
20097 Hamburg
Némecko
Italie Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanyl Helm 100 pg/h cerotto 100 pg/h transdermdlni  |transdermalni podani
Nordkanalstrasse 28 transdermico naplast
20097 Hamburg
Némecko
Nizozemsko Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentrix 25 pg/h Pleister voor transderaal 25 ug/h transdermdlni  |transdermalni podani
Nordkanalstrasse 28 gebruik naplast

20097 Hamburg
Némecko




Clensky stat

Drzitel rozhodnuti

Zadatel

SmySleny nazev

Koncentrace

Lékova forma

Zpisob podani

EU/EHP o registraci Nazev

Nizozemsko Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentrix 50 pg/h Pleister voor transderaal 50 ug/h transdermalni  |transdermalni podani
Nordkanalstrasse 28 gebruik naplast
20097 Hamburg
Némecko

Nizozemsko Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentrix 75 pg/h Pleister voor transderaal 75 ug/h transdermalni  |transdermalni podani
Nordkanalstrasse 28 gebruik naplast
20097 Hamburg
Némecko

Nizozemsko Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentrix 100 ug/h Pleister voor transderaal  |100 ug/h transdermalni |transdermalni podani
Nordkanalstrasse 28 gebruik naplast
20097 Hamburg
Némecko

Portugalsko Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanilo Helm 25 ng/h transdermalni  |transdermalni podani
Nordkanalstrasse 28 naplast
20097 Hamburg
Némecko

Portugalsko Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanilo Helm 50 pg/h transdermalni  |transdermalni podani
Nordkanalstrasse 28 naplast
20097 Hamburg
Némecko

Portugalsko Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanilo Helm 75 ug/h transdermalni  |transdermalni podani
Nordkanalstrasse 28 naplast
20097 Hamburg
Némecko

Portugalsko Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanilo Helm 100 pg/h transdermalni  |transdermalni podani
Nordkanalstrasse 28 naplast
20097 Hamburg
Némecko

Slovinsko Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanil HELM 25 mikrogramov/h 25 pg/h transdermalni  |transdermalni podani
Nordkanalstrasse 28 transdermalni oblizi naplast
20097 Hamburg
Némecko

Slovinsko Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanil HELM 50 mikrogramov/h 50 pg/h transdermalni  |transdermalni podani
Nordkanalstrasse 28 transdermalni oblizi naplast




Clensky stit [DrZitel rozhodnuti |Zadatel SmySleny nazev Koncentrace |Lékova forma |Zpiisob podani
EU/EHP o registraci Nazev
20097 Hamburg
Némecko
Slovinsko Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanil HELM 75 mikrogramov/h 75 ng/h transdermdlni  |transdermalni podani
Nordkanalstrasse 28 transdermalni oblizi naplast
20097 Hamburg
Némecko
Slovinsko Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanil HELM 100 mikrogramov/h 100 pg/h transdermdlni  |transdermalni podani
Nordkanalstrasse 28 transdermalni oblizi naplast
20097 Hamburg
Némecko
Spanélsko Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanilo Matrix Helm 25 25 pg/h transdermalni  |transdermalni podani
Nordkanalstrasse 28 microgramos/hora parches transdérmicos naplast
20097 Hamburg EFG
Némecko
Spanélsko Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanilo Matrix Helm 50 50 pg/h transdermalni  |transdermalni podani
Nordkanalstrasse 28 microgramos/hora parches transdérmicos naplast
20097 Hamburg EFG
Némecko
Spanélsko Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanilo Matrix Helm 75 75 ug/h transdermalni |transdermalni podani
Nordkanalstrasse 28 microgramos/hora parches transdérmicos naplast
20097 Hamburg EFG
Némecko
Spanélsko Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanilo Matrix Helm 100 100 pg/h transdermalni  |transdermalni podani
Nordkanalstrasse 28 microgramos/hora parches transdérmicos naplast

20097 Hamburg
Némecko

EFG




PRILOHA 11

VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI KLADNEHO STANOVISKA



VEDECKE ZAVERY

CELKOVE SHRNUTI VEDECKEHO HODNOCENI PRIPRAVKU FENTRIX A PRIPRAVKU
SOUVISEJICICH NAZVU (VIZ PRILOHA 1)

Fentanyl je syntetické opioidni analgetikum, které patii mezi piperidinové derivaty a je chemicky
pribuzné petidinu. Fentanyl je 75—100krat u¢inngjsi nez parenteralné podavany morfin. Analgetické a
sedativni pisobeni fentanylu je zprostfedkovano predevsim pomoci p-opioidnich receptort. Fentanyl
je na trhu od 60. let jako anestetikum k intravendznimu podavani. Dnes je fentanyl Siroce pouzivan
jako anestetikum a analgetikum. Je vysoce rozpustny v tucich, takze je vhodny k transdermalnimu
podavani.

Technologie transdermalni fentanylové naplasti je klinicky pouZzivana k analgezii od roku 1991.
Transdermalni naplasti jsou prikladany na neporusenou kiizi, aby mohla 1é¢iva latka vstupovat do
systémového ob&hu konstantni rychlosti. Jakmile je naplast pfiloZzena na kuzi, 1é¢ivo pronika do
podkoznich tkani a vytvari rezervoar. Proto je poloCas vyluCovani ve srovnani s jinymi zptisoby
podani delsi, u fentanylu po transdermalnim podani je to kolem 17 hodin ve srovnani se 7 hodinami
po parenteralnim nebo transmukoéznim podani latky. Uvoliiovani 1éCiva z néplasti je fizeno bez
zapojeni membrany. Faze regulujici rychlost absorpce 1é¢iva je obvykle prinik kazi.

Pravnim zékladem této zadosti je €l. 10 odst. 1 smérnice 2001/83/ES v platném znéni. Referen¢nim
1é¢ivym ptipravkem je Dorogesic 25—100 pg/hod (drzitelem rozhodnuti o registraci je spole¢nost
Janssen-Cilag, Neuss, Némecko).

Dotceny clensky stat, ktery vznesl namitky, se domnival, ze registrace 1é¢ivého piipravku Fentrix
transdermalni naplast mize predstavovat potencidlni zavazné riziko pro vetejné zdravi z divodu
neklinické a klinické bezpecnosti. Zalezitost byla piedlozena Koordina¢ni skupiné pro postup
vzajemného uznavani a decentralizovany postup (humanni [é¢ivé ptipravky) a referen¢ni clensky stat
vypracoval zpravu o hodnoceni. Jelikoz v prib&hu 60denniho postupu nebylo dosazeno dohody, byla
zalezitost predlozena Vyboru pro humanni 1é¢ivé ptipravky (CHMP). Vybor CHMP zhodnotil
predlozené dokumenty a dostupné idaje, véetné namitek vznesenych dotéenym ¢lenskym statem.

- Neklinické otazky

Zadatel potvrdil, ze byly provedeny pouze neklinické studie s jednorazovym podanim navzdory
skutecnosti, Ze oddil 4.2 ,,Zkousky kozni snasenlivosti Pokynt k neklinickym zkouskam
snasenlivosti 1é¢ivych pripravkl (CPMP/SWP/2145/00) uvadi, ze kozni snasenlivost je zkoumana
pomoci podani jednorazové a opakované davky a hodnocenim senzibilizaéniho potencialu. Zadatel

v odlivodnéni uvedl, Ze hodnoceni lokalni snasenlivosti po podani opakovanych davek bylo provedeno
béhem vicedavkové bioekvivalencni studie u lidi.

Pfedmétem namitek oponujicich ¢lenskych stati nicméné bylo, Ze pomocné latky v této zadosti jsou
kvalitativné odlisné od pomocnych latek referencniho piipravku a ze zadatel pouzil v n€¢kterych
neklinickych vyzkumech jednovrstvou naplast misto dvouvrstvé naplasti. Bylo tudiz namitano, ze
podle vyse zminénych pokynt jsou vyzadovany specifické studie kozniho drazdéni.

Zaucelem posouzeni opodstatnénosti této namitky vzal vybor CHMP v tivahu tyto body:

Soucasna dvouvrstva naplast se 1i8i od diivéjsi jednovrstvé formy pouze ptidanim rezervoarové vrstvy.
Tento rezervoar byl v€lenén mezi vrstvu prichazejici do kontaktu s kiizi ( darcovska vrstva) a kryci
folii. Zakladni darcovska vrstva ma nicméné shodné sloZeni jak u jednovrstvé, tak u dvouvrstvé
naplasti. Z tohoto divodu bylo uvedeno, ze by pii hodnoceni lokalni snésenlivosti mé¢ly byt také
zohlednény neklinické studie zkoumajici jednovrstvou variantu.

Kozni snasenlivost stavajici dvouvrstvé formy naplasti byla v neklinické analyze porovnavana
s referencnim piipravkem ,,Dorogesic 25 u kralikii jako soucést farmakokinetickych studii A/PK 02-
P012 a A/PK 02-P013. Ve studii A/PK 02-P013 byly kozni reakce hodnoceny v souladu se stavajicimi
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pokyny pro jednorazové testy kozni snasenlivosti (CPMP/SWP/2145/00) a byly ohodnoceny jako
zanedbatelné az mirné podrazdeéni, a to jak u zkoumané, tak u referen¢ni naplasti. Tyto zavéry byly
potvrzeny srovnatelnym profilem snasenlivosti zjisténym v klinickych studiich (viz nize).

V zéasadé meély byt neklinické tidaje o lokalni snasenlivosti dvouvrstvé naplasti doplnény analyzou
jejiho senzibiliza¢niho potencialu. Pfi jednotlivém testovani podle pokyni CPMP/SWP/2145/00 a
OECD 406 (Buehlerova metoda) se ovsem ukazalo, ze pfevladajici slozky naplasti — hlavné dvé

z adhezivnich slozek — nejsou pro ktizi morcat drazdivé. Jelikoz je nepfitomnost jakéhokoli
senzibilizacniho potencialu 1éCivé latky a vSech ostatnich pomocnych latek v naplasti rovnéz dobie
znama a mohla byt klinicky potvrzena (viz nize), nelze od dalSich studii na zvitatech ocekavat zadné
nové informace.

Pokyny pro neklinicky vyzkum lokalni snaSenlivosti byly vytvotreny pfed zavedenim transdermalnich
systémtl. Pozadavky stanovené v téchto pravidlech byly proto v minulosti evropskymi ¢lenskymi staty
a zadateli povaZovany spise za doporuceni nez za bezpodminecné pozadavky.

Vybor CHMP vzal v tvahu vSechna tato hlediska a pfijal argument, Ze dostupné neklinické udaje
dostatecné prokazuji srovnatelnou lokalni snasenlivost ptipravkil Fentrix a Dorogesic. Z tohoto
divodu byl za dostacujici povazovan predpoklad, ze dalsi vyzkumy by tento ptiznivy bezpecnostni
profil podstatn€ neovlivnily, a tudiz by od nich mélo byt upusténo z diivodti dobrého zachazeni se
zvitaty, jak se stalo v minulosti béZnou praxi v jinych evropskych postupech.

- Klinické otazky

Lokalni snasenlivost

Zadatel potvrdil, Ze byly provedeny pouze neklinické studie s jednorazovym podanim. Odéivodnénim
tohoto postupu byla skute¢nost, Ze hodnoceni lokalni snaSenlivosti po podani opakovanych davek bylo
provedeno béhem vicedavkové bioekvivalencni studie u lidi.

Referencni ¢lensky stat povazoval hodnoceni kozni snasenlivosti u transdermalnich naplasti
obsahujicich opioid v ramci srovnavacich bioekvivalen¢nich studii za dostate¢né a etické. Tento
pfistup byl vSeobecné pfijat a podpoien dal§imi organy Evropské unie i organy mimo EU.

Namitajici ¢lensky stat uvedl, Ze piestoze tato studie nebyla navrzena ani vybavena k hodnoceni
profilu snaSenlivosti, jeji vysledky naznacuji u zkoumaného ptipravku horsi bezpecnosti profil.

Vzhledem k tomu, Ze v souc¢asné dobé nejsou dostupné zadné vyslovné pokyny EU k hodnoceni
lokalni sndsenlivosti transdermalnich systémt, a vzhledem k pfedchozim zkuSenostem s registracemi
nekolika jinych transdermalnich naplasti v EU vybor CHMP poznamenal, Ze kozni snaSenlivost byla
vzdy posuzovana jako soucast farmakokinetickych studii. Ob¢ klinické farmakokinetické studie, jak
studie s jednorazovym podanim, tak studie s vice davkami, potvrdily, ze pfipravek Fentrix naplast je
pii aplikaci na lidskou kiizi obecné dobte snasen.

Potencial lokalniho drazdéni

Zadatel nejprve piedlozil idaje porovnavajici nezadouci uéinky bez jakékoli statistické analyzy a bylo
vyzadano statistické srovnani. Poté byl pouzit McNemariv test ke zjisténi, zda byly pozorovany
vyznamné rozdily mezi zkoumanym pfipravkem a referen¢nim pfipravkem, pokud jde o pocet
pacient(, u kterych se vyskytly nezadouci ucinky. Tento test nebere v tvahu ¢asovy vyvoj piihod, ale
pouze to, zda subjekt trpél nezddoucim tcinkem po podani zkoumaného ¢i referenc¢niho ptipravku,
nebo obou piipravkd, ¢i ani jednoho ptipravku.

Namitajici ¢lensky stat byl toho nazoru, Ze vysledky studie je tfeba znovu analyzovat, nebot’ udaje

o drédzdéni nebyly nalezit¢ vyhodnoceny. Byl tedy vznesen argument, Ze tyto vysledky nemohou byt
pouzity jako vysledky potvrzujici shodnost bezpec¢nostniho profilu, jak je pozadovano v pokynech.
Vizualni inspekce udajti naopak naznacovala horsi potencidl kozni drazdivosti.



Studie s jednou davkou: prumérné skore bylo 0,39 pro zkoumany piipravek a 0,25 pro referencni
ptipravek.

Studie s vice davkami: pocet pozorovani kozni drazdivosti nad hodnotou skore 1 byl 77 pro zkoumany
pripravek a 56 pro referencni ptipravek u stejného poctu (26) subjektd s kozni drazdivosti.

Namitajici dot¢eny Clensky stat tedy provedl novou statistickou analyzu zalozenou na smiSeném
modelu logistické regrese, kde pravdépodobnost vyskytu nezadouciho G¢inku zavisela jak na poétu
pozorovani a 1écebnych postupti (neménny vliv), tak subjektti (nahodny vliv). Kozni reakce s
hodnotou skoére 1 nebyly do analyzy zahrnuty, protoze jde o velmi mirné reakce a vyskytuji se pii
pouziti jakéhokoli transdermalniho ptipravku, ktery je na trhu. Pti pouziti tohoto modelu se vyskytly
statisticky vyznamné rozdily mezi 1é¢bami v obou studiich (studie s jednou davkou a studie s vice
davkami), pti¢emz odhad poméru Sanci byl 8,35 ve studii s jednou davkou a 1,45 ve studii s vice
davkami. Namitajici ¢lensky stat byl proto toho nazoru, Ze rozdil nebyl jenom statisticky vyznamny,
ale Ze jej lze rovnéz povazovat za klinicky relevantni.

Podle Kussova pristupu (Kuss, O.: Jak pouzit SAS k logistické regresi se souvztaznymi udaji. SAS
User Group International (SUGI) Conference Proceedings 27, spis 261-27 (2002)) zadatel pfepocital
smiSeny logisticky model za pouziti postupu SAS NLMIXED (SAS verze 9.1.3). Zvolil dvoj¢lenny
vystup (,,kozni reakce > 1) zahrnujici 1écbu (zkoumana oproti referencni) a pozorovani (v hodinach
od prvniho podani) jako fixni vysvétlujici proménné a nahodily vliv subjektu. Vysledky, které zadatel
obdrzel pro 1éCebny efekt pii pouziti tohoto modelu, jsou nasledujici:

Jednorazové podani: Odhad poméru Sanci: 5,67; 95 % CI [1,12; 28,78] p = 0,0371
Vicenasobné podani: Odhad poméru Sanci: 1,41; 95 % CI [0,97; 2,05] p = 0,0716

Odhady poméru Sanci se blizi hodnotam uvedenym namitajicim dotCenym ¢lenskym statem, prestoze
nejsou Uplné totozné. To lze pravdépodobné piisoudit rozdilnym algoritmiim/specifikacim modelu
nebo obdobnym divodim. Dutlezitéjsi je, ze Zadatel zopakoval statisticky vyznamny ucinek piipravku
pro studii s jednordzovym podanim (p= 0,0371), zatimco pro studii s vice davkami nebyly rozdily
statisticky vyznamné (p= 0,0716).

Pro objasnéni klinického vyznamu téchto zalezitosti a zhodnoceni vyznamnosti statistické analyzy
provedené dotcenym Clenskym statem zvazil vybor CHMP tyto body:

=  VSechny klinické farmakokinetické studie (s jednorazovym i vicenasobnym podanim) potvrdily,
ze pro pripravek Fentrix naplast dosahlo procento skore kozniho drazdéni 0 (zadné drazdéni) a
skore 1 (minimalni erytém, sotva patrny, hodnoceni podle pokyntt FDA pro primysl, Kozni
drazdeni a zkouSky senzibilizace generickych transdermalnich pripravki) vice nez 90 %. Na
zéklad¢ zkuSenosti se dospélo k zavéru, ze tyto hodnoty jsou v dostatecném souladu s vysledky
jinych fentanylovych generickych naplasti.

= Ve statistické analyze provedené namitajicim dot¢enym ¢lenskym statem bylo do hodnoceni
srovnatelnosti profilu bezpe¢nosti zahrnuto pouze malé procento vyskytu kozniho drazdéni,
vypocitané jako 3,28 % (u jednordzovych podani) / 8,46 % (u vicenasobnych podani) pro
ptipravek Fentrix naplast a 0,64 % (u jednorazovych podani) / 5,93 % (u vicenasobnych podani)
pro referen¢ni naplast. Pokud Ize souhlasit s tim, ze skore drazdéni v hodnot€ nebo pod hodnotou
1 je bez klinického vyznamu a ze vice nez 90 % hlaseného vyskytu je v tomto ptipustném rozpéti,
bylo by chybou zakladat rozhodnuti o potencialnim riziku pouze na malé ¢asti (méné nez 4 %
(jednorazova podani) nebo 9 % (vicenasobna podani)) daného celku.

Je ptijatou klinickou realitou, Ze skore kozniho drazdéni u transdermalni 1é€by v hodnoté 1 je bézné a
bez dalsiho klinického vyznamu. Kviili mechanickému namahani béhem snimani adhezivni vrstvy

z ktize je drazdéni nevyhnutelné; opakovanym pouzitim transdermalnich néaplasti je tedy vzdy
vyvolano mirné kozni drazdéni. Na zaklad¢ bioekvivalencnich studii byla potvrzena srovnatelnost
pripravku Fentrix naplast s referencnim 1é¢ivym ptipravkem Dorogesic SMAT. To potvrzuje, ze



dokonce vizualné pozorovany mirn¢ zvyseny vyskyt kozni drazdivosti nema ziejmé zadny dalsi vliv
na pruchodnost 1é¢ivé latky, pokud je srovnavana s referen¢nim 1é¢ivym piipravkem. Uc¢innost a
systémova snasenlivost 1é¢ivé latky tedy zlstavaji beze zmén.

ZDUVODNENI KLADNEHO STANOVISKA
Vzhledem k tomu, ze

- hodnoceni kozni snaSenlivosti u transdermalnich naplasti obsahujicich opioid v ramci srovnévacich
bioekvivalen¢nich studii bylo povazovano za dostatecné a eticke,

- ptipravek Fentrix transdermalni naplast se ukazal jako dobfe snaSeny a srovnatelny s referencnim
lé¢ivym pripravkem Dorogesic,

vybor CHMP doporucil, aby pfipravku Fentrix a ptipravkiim souvisejicich nazvl (viz pfiloha I) bylo
udéleno rozhodnuti o registraci. Znéni souhrnu tidaju o pfipravku, oznaceni na obalu a piibalovych
informaci, jsou i nadale konecné verze, ke kterym se dospé€lo v priubéhu postupu koordina¢ni skupiny,
a jsou uvedeny v ptiloze IIL.
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PRILOHA III

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU,
OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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Platny Souhrn udajt o ptipravku, oznaceni na obalu a piibalova informace jsou kone¢nymi verzemi
dosazitelnymi v prib&hu procesu Koordinac¢ni skupiny.
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