LIITEI

LUETTELO LAAKEVALMISTEEN NIMISTA, LAAKEMUODOSTA, VAHVUUDESTA,
ANTOREITISTA, HAKIJASTA JA MYYNTILUVAN HALTIJASTA JASENVALTIOISSA



Jasenvaltio |Myyntiluvan Hakija Kauppanimi Vahvuus |L&akemuoto Antoreitti
EU/ETA haltija Nimi
Itdvalta Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanyl Helm 25 Mikrogramm/h 25 ug/h  |depotlaastari Thon lapi
Nordkanalstrasse 28 Transdermales Pflaster
20097 Hamburg
Saksa
Itdvalta Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanyl Helm 50 Mikrogramm/h 50 ug/h  |depotlaastari Thon lapi
Nordkanalstrasse 28 Transdermales Pflaster
20097 Hamburg
Saksa
Itdvalta Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanyl Helm 75 Mikrogramm/h 75 ug/h  |depotlaastari Thon lapi
Nordkanalstrasse 28 Transdermales Pflaster
20097 Hamburg
Saksa
Itdvalta Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanyl Helm 100 Mikrogramm/h 100 pg/h |depotlaastari Thon lapi
Nordkanalstrasse 28 Transdermales Pflaster
20097 Hamburg
Saksa
Belgia Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanyl Helm Pharmaceuticals 25ug/h 25 pg/h  |depotlaastari Thon lapi
Nordkanalstrasse 28 Pleister voor transdermaal
20097 Hamburg gebruik/Dispositif
Saksa transdermique/transdermales Pflaster
Belgia Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanyl Helm Pharmaceuticals 50ug/h 50 ug/h  |depotlaastari Thon lapi
Nordkanalstrasse 28 Pleister voor transdermaal
20097 Hamburg gebruik/Dispositif
Saksa transdermique/transdermales Pflaster
Belgia Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanyl Helm Pharmaceuticals 75ug/h 75 ng/h  |depotlaastari Thon lapi
Nordkanalstrasse 28 Pleister voor transdermaal
20097 Hamburg gebruik/Dispositif
Saksa transdermique/transdermales Pflaster
Belgia Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanyl Helm Pharmaceuticals 100pg/h {100 pg/h |depotlaastari Thon lapi
Nordkanalstrasse 28 Pleister voor transdermaal
20097 Hamburg gebruik/Dispositif
Saksa transdermique/transdermales Pflaster
Saksa Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentrix 25 pw/h Transdermales Pflaster 25 pg/h  |depotlaastari Thon lapi




Jasenvaltio

Myyntiluvan

EU/ETA

haltija

Hakija

Kauppanimi
Nimi

Vahvuus

Ladkemuoto

Antoreitti

Nordkanalstrasse 28
20097 Hamburg
Saksa

Saksa

Helm Pharmaceuticals GmbH
Nordkanalstrasse 28

20097 Hamburg

Saksa

Fentrix 50 pw/h Transdermales Pflaster

50 pug/h

depotlaastari

Thon lépi

Saksa

Helm Pharmaceuticals GmbH
Nordkanalstrasse 28

20097 Hamburg

Saksa

Fentrix 75 pw/h Transdermales Pflaster

75 ug/h

depotlaastari

Thon lépi

Saksa

Helm Pharmaceuticals GmbH
Nordkanalstrasse 28

20097 Hamburg

Saksa

Fentrix 100 p/h Transdermales Pflaster

100 pg/h

depotlaastari

Thon lapi

Italia

Helm Pharmaceuticals GmbH
Nordkanalstrasse 28

20097 Hamburg

Saksa

Fentanyl Helm 25 pg/h cerotto
transdermico

25 ug/h

depotlaastari

Thon 14pi

Italia

Helm Pharmaceuticals GmbH
Nordkanalstrasse 28

20097 Hamburg

Saksa

Fentanyl Helm 50 pg/h cerotto
transdermico

50 ug/h

depotlaastari

Thon 14pi

Italia

Helm Pharmaceuticals GmbH
Nordkanalstrasse 28

20097 Hamburg

Saksa

Fentanyl Helm 75 pg/h cerotto
transdermico

75 ug/h

depotlaastari

Thon 14pi

Italia

Helm Pharmaceuticals GmbH
Nordkanalstrasse 28

20097 Hamburg

Saksa

Fentanyl Helm 100 ug/h cerotto
transdermico

100 pg/h

depotlaastari

Thon 14pi

Alankomaat

Helm Pharmaceuticals GmbH
Nordkanalstrasse 28

Fentrix 25 pg/h Pleister voor transderaal
gebruik

25 ug/h

depotlaastari

Thon ldpi




Jasenvaltio

Myyntiluvan

EU/ETA

haltija

Hakija

Kauppanimi
Nimi

Vahvuus

Ladkemuoto

Antoreitti

20097 Hamburg
Saksa

Alankomaat

Helm Pharmaceuticals GmbH
Nordkanalstrasse 28

20097 Hamburg

Saksa

Fentrix 50 pg/h Pleister voor transderaal
gebruik

50 ug/h

depotlaastari

Thon lépi

Alankomaat

Helm Pharmaceuticals GmbH
Nordkanalstrasse 28

20097 Hamburg

Saksa

Fentrix 75 pg/h Pleister voor transderaal
gebruik

75 ug/h

depotlaastari

Thon lépi

Alankomaat

Helm Pharmaceuticals GmbH
Nordkanalstrasse 28

20097 Hamburg

Saksa

Fentrix 100 pg/h Pleister voor transderaal
gebruik

100 pg/h

depotlaastari

Thon lépi

Portugali

Helm Pharmaceuticals GmbH
Nordkanalstrasse 28

20097 Hamburg

Saksa

Fentanilo Helm

25 ug/h

depotlaastari

Thon lapi

Portugali

Helm Pharmaceuticals GmbH
Nordkanalstrasse 28

20097 Hamburg

Saksa

Fentanilo Helm

50 ug/h

depotlaastari

Thon lépi

Portugali

Helm Pharmaceuticals GmbH
Nordkanalstrasse 28

20097 Hamburg

Saksa

Fentanilo Helm

75 ng/h

depotlaastari

Thon lépi

Portugali

Helm Pharmaceuticals GmbH
Nordkanalstrasse 28

20097 Hamburg

Saksa

Fentanilo Helm

100 pg/h

depotlaastari

Thon lépi

Slovenia

Helm Pharmaceuticals GmbH
Nordkanalstrasse 28
20097 Hamburg

Fentanil HELM 25 mikrogramov/h
transdermalni oblizi

25 ug/h

depotlaastari

Thon lépi




Jasenvaltio |Myyntiluvan Hakija Kauppanimi Vahvuus (La&dkemuoto Antoreitti
EU/ETA haltija Nimi
Saksa
Slovenia Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanil HELM 50 mikrogramov/h 50 pug/h  |depotlaastari Thon lapi
Nordkanalstrasse 28 transdermalni oblizi
20097 Hamburg
Saksa
Slovenia Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanil HELM 75 mikrogramov/h 75 ug/h  |depotlaastari Thon lapi
Nordkanalstrasse 28 transdermalni oblizi
20097 Hamburg
Saksa
Slovenia Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanil HELM 100 mikrogramov/h 100 pg/h |depotlaastari Thon 14pi
Nordkanalstrasse 28 transdermalni oblizi
20097 Hamburg
Saksa
Espanja Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanilo Matrix Helm 25 25 pg/h  |depotlaastari Thon 14pi
Nordkanalstrasse 28 microgramos/hora parches transdérmicos
20097 Hamburg EFG
Saksa
Espanja Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanilo Matrix Helm 50 50 ug/h  |depotlaastari Thon 14pi
Nordkanalstrasse 28 microgramos/hora parches transdérmicos
20097 Hamburg EFG
Saksa
Espanja Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanilo Matrix Helm 75 75 ug/h  |depotlaastari Thon l4pi
Nordkanalstrasse 28 microgramos/hora parches transdérmicos
20097 Hamburg EFG
Saksa
Espanja Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanilo Matrix Helm 100 100 pg/h |depotlaastari Thon 14pi

Nordkanalstrasse 28
20097 Hamburg
Saksa

microgramos/hora parches transdérmicos
EFG




LIITEN

TIETEELLISET JOHTOPAATOKSET JA MYONTEISEN LAUSUNNON PERUSTEET



TIETEELLISET JOHTOPAATOKSET

THVISTELMA TIETEELLISESTA ARVIOINNISTA, JOKA KOSKEE VALMISTETTA
NIMELTA FENTRIX JA SEN RINNAKKAISNIMIA (KATSO LIITE I)

Fentanyyli on synteettinen opioidikipuldéke, joka kuuluu piperidiinijohdannaisiin ja liittyy
kemiallisesti petidiiniin. Fentanyyli on 75 - 100 kertaa voimakkaampi kuin ruoansulatuskanavan
ulkopuolelta annettava morfiini. Fentanyylin kipua lievittdvén ja rauhoittavan vaikutuksen uskotaan
vilittyvan ldhinnd opioidien p-reseptorien kautta. Fentanyylid on markkinoitu suonensiséisesti
annettavana nukutusaineena 1960-luvulta ldhtien. Nykydin fentanyylid kdytetddn laajasti
nukutusaineena ja kipulddkkeend. Fentanyylin rasvaliukoisuus on suuri, miké tekee siitd sopivan ihon
lapi annettavaksi.

Fentanyylilaastaritekniikkaa on kéytetty kliinisesti kivun lievittdmiseen vuodesta 1991. Depotlaastarit
kiinnitetddn ehjdan ihoon, jotta vaikuttava aine siirtyy tasaisesti systeemiseen verenkiertoon. Kun
laastari on kiinnitetty ihoon, l4ddke levidd ihonalaisiin kudoksiin ja muodostaa sdilion. Siksi
poistumisen puoliintumisaika on pitempi kuin muilla antotavoilla, eli noin 17 h ihon ldpi annetulle
fentanyylille, kun se ruoansulatuskanavan ulkopuolelta ja limakalvojen l4pi annetulle fentanyylille on
7 h. Ladkkeen vapautumista laastarista hallitaan ilman kalvoa. Ladkkeen imeytymisen
nopeudenhallintavaihe on yleisesti ihon l4pdisy.

Tamédn hakemuksen oikeudellisessa perustassa viitataan muutetun direktiivin 2001/83/EY 10 artiklan
1 kohtaan. Vertailulddkevalmiste on Dorogesic 25 - 100 pg/h, (MAH Janssen-Cilag, Neuss, Germany).

Myyntilupaa vastustava asianomainen jdsenvaltio katsoi kuitenkin, ettd myyntiluvan myontdminen
taman ladkevalmisteen, Fentrix, depotlaastarille, voi asettaa kansanterveydelle vakavan riskin ei-
kliinisen ja kliinisen turvallisuuden perusteella. Kysymys siirrettiin tunnustamis- ja hajautetun
menettelyn koordinointiryhmiélle (CMD(h)), ja asianomainen jésenvaltio suoritti arvioinnin. Koska 60
pdivén aikana ei paésty yksimielisyyteen, kysymys siirrettiin ldékevalmistekomitealle.
Ladkevalmistekomitea arvioi asiakirjat ja kdytettavissd olevat tiedot, mukaan lukien vastustavan
jasenvaltion esittdmat epailyt.

- Ei-kliiniset kysymykset

Hakija my0nsi, ettd vain ei-kliinisid yhden annoksen tutkimuksia on suoritettu huolimatta siité, etti ei-
kliinisié sietotestejd koskevan ohjeistuksen (CPMP/SWP/2145/00) osassa 4.2 ”Dermal tolerance
testing” todetaan, ettd ihoon liittyva sietokyky testataan yhden ja toistoannoksen antamisella sekd
herkistdmispotentiaalin arvioinnilla. Hakijan perustelu oli, ettd paikallisen sietokyvyn arviointi
toistoannoksen antamisen jélkeen on suoritettu ihmisille tehdyn monen annoksen
bioekvivalenssitutkimuksen yhteydessa.

Vastustavien asianomaisten jdsenvaltioiden kanta oli kuitenkin, ettd hakemuksen apuaineet eroavat
laadullisesti vertailuvalmisteen apuaineista ja ettd hakija oli kdyttanyt kaksikerroksisen laastarin sijasta
yksikerroksista laastaria joissakin ei-kliinisissd tutkimuksissa. Siksi katsottiin, ettd edelld mainitun
ohjeistuksen mukaan vaaditaan erityisid ihondrsytystutkimuksia.

Arvioidakseen tdmaén vastaviitteen soveltuvuutta lddkevalmistekomitea huomioi seuraavat
nikokohdat:

Nykyinen kaksikerroksinen laastari eroaa aikaisemmasta yksikerroksisesta laastarista vain
varakerroksen lisddmisen osalta. Tdma varakerros liséttiin ihoa vasten tulevan kerroksen (eli
luovuttajakerroksen) ja taustakalvon véliin. Siitd huolimatta olennaisen luovuttajakerroksen
koostumus on identtinen yksikerroksisessa ja kaksikerroksisessa laastarista. Téstd syysté katsottiin,
ettd yksikerroksista versiota testaavat ei-kliiniset tutkimukset pitdisi my6s huomioida arvioitacssa
paikallista siedettavyytta.



Osana farmakokineettisid tutkimuksia A/PK 02-P012 ja A/PK 02-P013 nykyisen kaksikerroksisen
laastarimuodon ihosiedettdvyys analysoitiin ei-kliinisesti kaneilla vertaamalla sitd Dorogesic 25 -
rinnakkaisvalmisteeseen . Tutkimuksessa A/PK 02-P013 ihoreaktiot arvioitiin yksittdisia
ihosiedettivyystestejd voimassa olevan ohjeistuksen mukaisesti (CPMP/SWP/2145/00) ja niiden
todettiin vaihtelevan merkityksettomasté lievésti drsyttdvadn seka testikohteen ettd vertailulaastarin
osalta. Namaé tulokset vahvistaa kliinisissé tutkimuksissa (katso jdljempénd) maéritetty
vertailukelpoinen siedettidvyysprofiili.

Periaatteessa kaksikerroksisen laastarin paikallisen siedettivyyden ei-kliinisii tietoja olisi pitidnyt
tdydentda sen herkistyspotentiaalin analyysilld. Laastarin hallitsevien ainesosien — 14hinna kahden
liima-aineen, ei kuitenkaan todettu herkistdvan marsujen ihoa testattacssa yksin ohjeistuksien
CPMP/SWP/2145/00 ja OECD 406 (Buehlerin menetelma) mukaisesti. Koska herkistdmispotentiaalin
puuttuminen tunnetaan hyvin vaikuttavan aineen seké laastarin kaikkien muiden apuaineiden osalta ja
voitaisiin vahvistaa kliinisesti (katso jéljempénd), mitdén uusia tietoja ei voi kohtuudella odottaa
eldimilla tehtivista lisdtutkimuksista.

Ohjeistus paikallisen siedon ei-kliinisille tutkimuksille kehitettiin ennen depotjarjestelmien kayttoon
ottoa. Niinpd aiemmin jésenvaltiot ja hakijat ovat ottaneet ndissd sddnndissd asetetut vaatimukset
lahinna suosituksina ehdottomien vaatimusten sijasta.

Ottaen kaikki ndma nékokohdat huomioon lddkevalmistekomitea hyviksyi argumentin, ettd
kaytettdvissa olevat kliiniset tiedot riittdvisti osoittavat Fentrixin ja Dorogesicin vertailukelpoisen
paikallisen siedettdvyyden. Tésté syysté katsottiin voitavan luotettavasti olettaa, ettd lisétutkimukset
eivit toisi olennaisesti lisdd tdhdn suotuisaan turvallisuusprofiiliin ja ettd niitd sen vuoksi pitdisi valttaa
eldinten hyvinvoinnin vuoksi, miké on tédhdn asti ollut yleinen kiytintd muissa eurooppalaisissa
menettelyissa.

- Kliiniset kysymykset

Paikallinen sieto

Hakija my0nsi, ettd vain ei-kliinisid yhden annoksen tutkimuksia oli suoritettu. Perusteluna oli, ettd
paikallisen sietokyvyn arviointi toistoannoksen antamisen jélkeen on suoritettu ihmisille tehdyn
monen annoksen bioekvivalenssitutkimuksen yhteydessa.

Asianomainen jésenvaltio katsoi, ettd opioidia sisiltdvin depotlaastarin ihosiedettdvyyden arvioiminen
osana biologisen hydtyosuuden vertailevia tutkimuksia on kohtuullista ja eettistd. Muut EU-maiden
samoin kuin muiden maiden viranomaiset ovat yleensd hyviksyneet timén lahtokohdan.

Myyntilupaa vastustava jasenvaltion katsoi, ettd, vaikka tétd tutkimusta ei oltu sen enempéa
suunniteltu kuin tarkoitettu siedettdvyysprofiilin arvioimiseen, sen tulokset viittaavat testituotteen
huonompaan turvallisuusprofiiliin.

Koska téllé hetkelld ei ole saatavilla mitdén eksplisiittistd EU-ohjeistusta depotjérjestelmien
paikallisesta siedettdvyydesti, ja ottaen huomioon aiemmat kokemukset useiden muiden
depotlaastareiden myyntiluvista EU:ssa, ladkevalmistekomitea totesi, ettd ihosiedettdvyys on aina
arvioitu osana farmakokineettisia tutkimuksia. Molemmat kliiniset farmakokineettiset tutkimukset,
yhden annoksen (SD) samoin kuin monen annoksen (MD) tutkimukset, vahvistivat, ettd Fentrix-
laastaria siedetéén yleensd hyvin kéytettynd ihmisen iholla.

Paikallisen drsytyksen potentiaali

Aluksi hakija toimitti tiedot, joissa vertailtiin haittavaikutuksia ilman mitéén tilastollista analyysia, ja
siltd pyydettiin tilastollista vertailua. McNemar-testid kéytettiin sen tutkimiseen, havaittiinko testin ja
vertailukohteen vélilld merkittidvid eroja niiden potilaiden mééréssi, jotka kérsivét haittavaikutuksista.
Tama testi ei ota huomioon haittavaikutusten ajallista kehittymistd — ainoastaan, kérsiko kohdehenkil6
haittavaikutuksista testisséd, vertailukohteessa, molemmissa vai ei kummassakaan.



Vastustava jasenvaltio katsoi, etté tutkimustulokset pitdd analysoida uudelleen, koska alustavasti
arsytystietoja ei oltu arvioitu oikein. Siksi vitettiin, ettd titd ei voitu kédyttdd tukemaan samanlaista
turvallisuusprofiilia ohjeistuksen vaatimalla tavalla. Pdinvastoin, tictojen visuaalinen tarkastelu viittasi
pahempaan ihonédrsytyspotentiaaliin.

Yhden annoksen tutkimus: testin keskiarvotulos oli 0,39 ja vertailukohteen 0,25.
Monen annoksen tutkimus: Yli 1 pisteen ihonérsytyshavaintojen médra oli 77 testille ja 56
vertailukohteelle, ja ihondrsytyksestd kédrsineitd henkilditd oli yhtd monta (26).

Siksi myyntilupaa vastustava asianomainen jasenvaltio suoritti uuden tilastollisen analyysin logistisen
regression sekamallin perusteella. Mallissa haittavaikutuksen todenndkdéisyys riippui sekd havaintojen
ja hoitojen méadrasta (kiinteét vaikutukset) ettd kohdehenkilostd (satunnaisvaikutus). Analyysiin ei
sisdllytetty 1 pisteen ihoreaktioita, koska ne ovat erittdin lievid ja niitd voidaan havaita minké tahansa
markkinoilla olevan depottuotteen kanssa. Suorittamalla tima malli 16ydettiin tilastollisesti merkittavid
eroja molempien tutkimusten (yhden annoksen tutkimuksen ja monen annoksen tutkimuksen) hoitojen
vililld, ja arvio todennékdisyyssuhteelle oli 8,35 yhden annoksen tutkimukselle ja 1,45 monen
annoksen tutkimukselle. Siksi vastustava jésenvaltio katsoi, etti ero ei ollut ainoastaan tilastollisesti
merkityksellinen vaan my®0s kliinisesti relevantti.

Seuraten Kussin ldhestymistapaa (Kuss O: How to use SAS for logistic regression with correlated
data. SAS User Group International (SUGI) Conference Proceedings 27, Paper 261-27 (2002)) hakija
laski uudelleen logistisen sekamallin kdyttdmalld SAS-menetelmidd NLMIXED (SAS-versio 9.1.3).
Binaarisen loppupisteen ("ihoreaktio > 1") valintaan sisdltyi hoito (testi vastaan vertailukohde) ja
havainto (tunneissa ensimmaisestd annosta) kiinteini selittivind muuttujina ja satunnaisena
kohdehenkildvaikutuksena. Hakijan saamat tulokset hoidolle tétd mallia kidyttamalld olivat seuraavat:

Yksi annos: TAl-arvio: 5,67, 95 % CI [1,12; 28,78] p = 0,0371
Monta annosta: TAl-arvio: 1,41, 95 % CI1[0,97; 2,05] p =0,0716

TAl-arviot ovat ldhelld vastustavan jasenvaltion raportoimia arvioita, vaikka eivit tdysin samoja.
Tama saattaa selittyd mallin eri algoritmeilld/maarityksilla tai vastaavilla syilld. Tarkedmpaa on, ettd
hakija tuotti uudelleen tilastollisesti merkittdvan tulovaikutuksen yhden annoksen tutkimukselle (p =
0,0371), kun taas monen annoksen tutkimuksen erot eivét olleet tilastollisesti merkittévid (p = 0,0716).

Selvittddkseen ndiden kysymysten kliinistd merkittdvyytté ja arvioidakseen osallisen jdsenvaltion
suorittaman tilastollisen analyysin merkittavyyttd lddkevalmistekomitea tarkasteli seuraavia seikkoja:

=  Kumpikin kliinisistd farmakokineettisista tutkimuksista (yhden annoksen (SD) samoin kuin monen
annoksen (MD)), vahvisti, ettd Fentrix-laastarille ihonarsytyksen pisteiden O (ei drsytystd) ja 1
(minimaalinen punoitus, tuskin havaittava, pisteytys FDA-ohjeistuksen Skin Irritation and
Sensitization Testing of Generic Transdermal Products mukainen) tapausten osuus oli yli 90 %.
Kokemuksen perusteella ndiden arvojen katsottiin olevan tdysin yhdenmukaisia muiden
geneeristen fentanyylilaastareiden kanssa.

=  Vastustavan jdsenvaltion suorittamassa tilastollisessa analyysissa vain pieni prosenttiosuus
thondrsytystapauksista, laskettu 3,28 % (SD)/8,46%(MD) Fentrix-laastarille ja 0,64 % (SD)/5,93
% (MD) vertailulaastarille, on siséllytetty turvallisuusprofiilin vertailukelpoisuuden arviointiin.
Jos voidaan myontéd, ettd enintdén 1 pisteen drsytykset ovat kliinisesti merkityksettomid ja ettd yli
90 % raportoiduista tapauksista on selvisti timén hyviksytyn vilin siséll4, olisi siis virheellistd
perustaa pddtds potentiaalisesta vakavasta riskistd vain pieneen osuuteen (alle 4 % (SD) ja 9 %
(MD)) kokonaisuudesta.

On hyviksytty kliininen tosiasia, ettd depothoidon ihoérsytyksen pistearvo 1 on tavallinen ja kliinisesti
merkitykseton. Johtuen mekaanisesta drsytyksesté irrotettacssa liimakerrosta ihon pinnasta, drsytys on
viistaimatonta. Siksi depotlaastareiden toistuva kéytto aiheuttaa aina lievda ihon drsytysta.



Bioekvivalenssitutkimusten perusteella Fentrix-laastareille on vahvistettu vertailukelpoisuus
vertailulddkevalmisteen, Dorogesic SMAT, kanssa. Tdma todistaa, ettd edes visuaalisesti havaitulla,
lievdlld ihonérsytystapausten lisdéntymiselld ei selvistikéddn ollut vaikutusta lddkkeen vaikuttavan
aineen lapdisevyyteen verrattuna vertailulddkevalmisteeseen . Siten vaikuttavan aineen teho ja
systeeminen siedettivyys on ennallaan.

MYONTEISEN LAUSUNNON PERUSTEET
Ottaen huomioon, ettd

-opioidia siséltdvan depotlaastarin ihosiedettdvyyden arvioimisen osana vertailevia biologisen
hydtyosuuden tutkimuksia katsottiin olevan kohtuullista ja eettistd

- Fentrix-depotlaastarin osoitettiin olevan hyvin siedetty ja vertailukelpoinen vertailulddkevalmiste
Dorogesicin kanssa

ladkevalmistekomitea suositteli myyntiluvan myontédmisté Fentrixille ja sen rinnakkaisnimille (katso

liite I). Valmisteyhteenvedon, pakkausmerkintdjen ja pakkausselosteen lopulliset
koordinointiryhmémenettelyn yhteydessé laaditut versiot on esitetty liitteessa I11.
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LIITE N

VALMISTEYHTEENVETO,
MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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Voimassa oleva tuotteen ominaisuuksien yhteenveto, nimidinti ja pakkausseloste ovat lopullisia,
Koordinointiryhmén toiminnassa aikaansaatuja versioita.
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