I PRIEDAS

VAISTU PAVADINIMU, VAISTU FORMU, STIPRUMO, VARTOJIMO BUDU,
PAREISKEJU, REGISTRAVIMO LIUDIJIMU TURETOJU VALSTYBESE NARESE
SARASAS



Valstybé Registravimo Pareiskéjas Sugalvoetas pavadinimas Stipruma |Vaisto forma Vartojimo

naré liudijimo Pavadinimas s budas

ES/EEE turétojas

Austrija Helm Pharmaceuticals GmbH  |[Fentanyl Helm 25 Mikrogramm/h 25 ug/h  |Transderminis Vartoti
Nordkanalstrasse 28 Transdermales Pflaster pleistras transdermaliai
20097 Hamburg
Vokietija

Austrija Helm Pharmaceuticals GmbH  |[Fentanyl Helm 50 Mikrogramm/h 50 ug/h | Transderminis Vartoti
Nordkanalstrasse 28 Transdermales Pflaster pleistras transdermaliai
20097 Hamburg
Vokietija

Austrija Helm Pharmaceuticals GmbH  |[Fentanyl Helm 75 Mikrogramm/h 75 ug/h | Transderminis Vartoti
Nordkanalstrasse 28 Transdermales Pflaster pleistras transdermaliai
20097 Hamburg
Vokietija

Austrija Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanyl Helm 100 Mikrogramm/h 100 pg/h |Transderminis Vartoti
Nordkanalstrasse 28 Transdermales Pflaster pleistras transdermaliai
20097 Hamburg
Vokietija

Belgija Helm Pharmaceuticals GmbH  |[Fentanyl Helm Pharmaceuticals 25pg/h 25 ug/h  |Transderminis Vartoti
Nordkanalstrasse 28 Pleister voor transdermaal pleistras transdermaliai
20097 Hamburg gebruik/Dispositif
Vokietija transdermique/transdermales Pflaster

Belgija Helm Pharmaceuticals GmbH  |[Fentanyl Helm Pharmaceuticals 50pg/h 50 ug/h | Transderminis Vartoti
Nordkanalstrasse 28 Pleister voor transdermaal pleistras transdermaliai
20097 Hamburg gebruik/Dispositif
Vokietija transdermique/transdermales Pflaster

Belgija Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanyl Helm Pharmaceuticals 75pg/h 75 ng/h | Transderminis Vartoti
Nordkanalstrasse 28 Pleister voor transdermaal pleistras transdermaliai
20097 Hamburg gebruik/Dispositif
Vokietija transdermique/transdermales Pflaster

Belgija Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanyl Helm Pharmaceuticals 100ug/h {100 pg/h | Transderminis Vartoti
Nordkanalstrasse 28 Pleister voor transdermaal pleistras transdermaliai




Valstybé Registravimo PareiSkéjas Sugalvotas pavadinimas Stipruma |Vaisto forma Vartojimo

naré liudijimo Pavadinimas s budas

ES/EEE turétojas
20097 Hamburg gebruik/Dispositif
Vokietija transdermique/transdermales Pflaster

Vokietija Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentrix 25 pu/h Transdermales Pflaster 25 ug/h  |Transderminis Vartoti
Nordkanalstrasse 28 pleistras transdermaliai
20097 Hamburg
Vokietija

Vokietija Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentrix 50 pu/h Transdermales Pflaster 50 ug/h  |Transderminis Vartoti
Nordkanalstrasse 28 pleistras transdermaliai
20097 Hamburg
Vokietija

Vokietija Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentrix 75 p/h Transdermales Pflaster 75 ug/h  |Transderminis Vartoti
Nordkanalstrasse 28 pleistras transdermaliai
20097 Hamburg
Vokietija

Vokietija Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentrix 100 pw/h Transdermales Pflaster 100 pg/h |Transderminis Vartoti
Nordkanalstrasse 28 pleistras transdermaliai
20097 Hamburg
Vokietija

Italija Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanyl Helm 25 ug/h cerotto 25 ug/h  |Transderminis Vartoti
Nordkanalstrasse 28 transdermico pleistras transdermaliai
20097 Hamburg
Vokietija

Italija Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanyl Helm 50 ug/h cerotto 50 ug/h | Transderminis Vartoti
Nordkanalstrasse 28 transdermico pleistras transdermaliai
20097 Hamburg
Vokietija

Italija Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanyl Helm 75 ug/h cerotto 75 ug/h  |Transderminis Vartoti
Nordkanalstrasse 28 transdermico pleistras transdermaliai

20097 Hamburg
Vokietija




Valstybé Registravimo Pareiskéjas Sugalvoetas pavadinimas Stipruma |Vaisto forma Vartojimo

naré liudijimo Pavadinimas s budas

ES/EEE turétojas

Italija Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanyl Helm 100 pg/h cerotto 100 pg/h |Transderminis Vartoti
Nordkanalstrasse 28 transdermico pleistras transdermaliai
20097 Hamburg
Vokietija

Nyderlandai Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentrix 25 pg/h Pleister voor transderaal 25 ug/h  |Transderminis Vartoti
Nordkanalstrasse 28 gebruik pleistras transdermaliai
20097 Hamburg
Vokietija

Nyderlandai Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentrix 50 pg/h Pleister voor transderaal 50 ug/h  |Transderminis Vartoti
Nordkanalstrasse 28 gebruik pleistras transdermaliai
20097 Hamburg
Vokietija

Nyderlandai Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentrix 75 pg/h Pleister voor transderaal 75 ug/h | Transderminis Vartoti
Nordkanalstrasse 28 gebruik pleistras transdermaliai
20097 Hamburg
Vokietija

Nyderlandai Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentrix 100 pg/h Pleister voor transderaal {100 pg/h | Transderminis Vartoti
Nordkanalstrasse 28 gebruik pleistras transdermaliai
20097 Hamburg
Vokietija

Portugalija Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanilo Helm 25 pg/h  |Transderminis Vartoti
Nordkanalstrasse 28 pleistras transdermaliai
20097 Hamburg
Vokietija

Portugalija Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanilo Helm 50 ug/h  |Transderminis Vartoti
Nordkanalstrasse 28 pleistras transdermaliai
20097 Hamburg
Vokietija

Portugalija Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanilo Helm 75 ng/h | Transderminis Vartoti
Nordkanalstrasse 28 pleistras transdermaliai




Valstybé Registravimo PareiSkéjas Sugalvotas pavadinimas Stipruma |Vaisto forma Vartojimo

naré liudijimo Pavadinimas s budas

ES/EEE turétojas
20097 Hamburg
Vokietija

Portugalija Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanilo Helm 100 pg/h | Transderminis Vartoti
Nordkanalstrasse 28 pleistras transdermaliai
20097 Hamburg
Vokietija

Slovénija Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanil HELM 25 mikrogramov/h 25 ug/h  |Transderminis Vartoti
Nordkanalstrasse 28 transdermalni oblizi pleistras transdermaliai
20097 Hamburg
Vokietija

Slovénija Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanil HELM 50 mikrogramov/h 50 ug/h | Transderminis Vartoti
Nordkanalstrasse 28 transdermalni oblizi pleistras transdermaliai
20097 Hamburg
Vokietija

Slovénija Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanil HELM 75 mikrogramov/h 75 ug/h  |Transderminis Vartoti
Nordkanalstrasse 28 transdermalni oblizi pleistras transdermaliai
20097 Hamburg
Vokietija

Slovénija Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanil HELM 100 mikrogramov’/h 100 pg/h | Transderminis Vartoti
Nordkanalstrasse 28 transdermalni oblizi pleistras transdermaliai
20097 Hamburg
Vokietija

Ispanija Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanilo Matrix Helm 25 25 pg/h | Transderminis Vartoti
Nordkanalstrasse 28 microgramos/hora parches transdérmicos pleistras transdermaliai
20097 Hamburg EFG
Vokietija

Ispanija Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanilo Matrix Helm 50 50 ug/h | Transderminis Vartoti
Nordkanalstrasse 28 microgramos/hora parches transdérmicos pleistras transdermaliai

20097 Hamburg
Vokietija

EFG




Valstybé Registravimo PareiSkéjas Sugalvotas pavadinimas Stipruma |Vaisto forma Vartojimo

naré liudijimo Pavadinimas s budas

ES/EEE turétojas

Ispanija Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanilo Matrix Helm 75 75 ng/h | Transderminis Vartoti
Nordkanalstrasse 28 microgramos/hora parches transdérmicos pleistras transdermaliai
20097 Hamburg EFG
Vokietija

Ispanija Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanilo Matrix Helm 100 100 pg/h | Transderminis Vartoti
Nordkanalstrasse 28 microgramos/hora parches transdérmicos pleistras transdermaliai

20097 Hamburg
Vokietija

EFG




II PRIEDAS

MOKSLINES ISVADOS IR PALANKAUS [VERTINIMO PAGRINDIMAS



MOKSLINES ISVADOS

FENTRIX IR SUSIJUSIU PAVADINIMU VAISTU (ZR. I PRIEDA) MOKSLINIO [VERTINIMO
BENDROJI SANTRAUKA

Fentanilis — tai sintetinis opioidinis anestetikas, priklausantis piperidino derivatams ir chemiskai susijgs su
petidinu. Fentanilis veikia 75—100 karty stipriau nei parenterinis morfinas. Teigiama, kad fentanilio
anestetinis ir sedacinis poveikis i§ esmés pasireiskia per p-opioidinius receptorius. Fentanilis kaip | vena
vartojamas anestetikas rinkoje yra nuo septintojo deimtmecio. Siandien fentanilis plagiai vartojamas kaip
anestetikas ir analgetikas. Fentanilis gerai tirpsta riebaluose, todél jis tinkamas vartoti transdermaliai.

Transderminis fentanilio pleistras kliniSkam nuskausminimui vartojamas nuo 1991 mety. Transderminiai
pleistrai klijuojami ant nepazeistos odos, kad veiklioji medziaga patektu i sisteming kraujotaka pastoviu
greiciu. Kai tik pleistras priklijuojamas prie odos, vaistas patenka i poodinius audinius, kur susidaro jo
sankaupos. D¢l to jo pusinés eliminacijos laikas yra ilgesnis nei skiriant vaista kitais biidais. Vartojant
transdermaliai pusinés eliminacijos laikas apytiksliai apima 17 val., palyginti su 7 val. skiriant parenteraliai
arba per gleiving. Vaisto i§skyrimas i§ pleistro kontroliuojamas be membranos. Vaisto absorbcijos greiti
paprastai kontroliuoja prasiskverbimas pro oda.

Teisinis §ios paraiSkos pagrindas yra i§ dalies pakeistos Direktyvos 2001/83/EB 10 straipsnio 1 dalis.
Referencinis vaistinis preparatas yra Dorogesic 25 (100 pg/val) (rinkodaros teisés turétoja — bendrove
,Janssen-Cilag®, Noisas, Vokietija).

Priestaraujancios suinteresuotos valstybés narés laikési nuomonés, kad transderminio pleistro Fenetrix
rinkodaros teisés suteikimas, atsizvelgiant | neklinikinio ir klinikinio saugumo duomenis, gali kelti rimta
pavojy visuomenés sveikatai. Klausimas buvo perduotas svarstyti Zmonéms skirty vaistiniy preparaty
savitarpio pripazinimo ir decentralizuoty procediiry koordinavimo grupei (CMD(h)), o ivertinima atliko
referenciné valstybé naré. Kadangi 60-ta diena sutarimas pasiektas nebuvo, procediira buvo perduota
Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetui (CHMP). CHMP i3nagrinéjo vaisto dokumentacija ir turimus
duomenis, iskaitant ir prieStaraujanciy suinteresuoty valstybiy nariy iSkeltus klausimus.

Pareiskéjas pripazino, kad nepaisant to, kad vaistiniy preparaty toleravimo neklinikiniy tyrimy gairiy
(CPMP/SWP/2145/00) 4.2 skyriuje ,,Odos toleravimo tyrimai* nurodoma, kad odos toleravimas turi biiti
vienkartinés dozés tyrimai. Pareiskéjas tai paaiskino tuo, kad vietinio toleravimo vertinimas po kartotinés
dozés skyrimo buvo atliktas daugkartinés dozés biologinio ekvivalentiSkumo tyrimy su Zmonémis metu.

Taciau prieStaraujancios valstybés narés laikési nuomonés, kad paraiskoje nurodytos pagalbinés medziagos
kokybiskai skiriasi nuo referencinio vaistinio preparato ir kad pareiskéjas neklinikiniuose tyrimuose naudojo
vieno, o ne dvieju sluoksniy pleistra. Tai reiskia, kad pagal minétas gaires butina atlikti specifinius odos
sudirginimo tyrimus.

Siekdamas jvertinti Sio prieStaravimo pagristuma, CHMP atsizvelgé i Siuos punktus:

Naujasis dvieju sluoksniy pleistras nuo ankstesnés vieno sluoksnio formos skiriasi tuo, kad jame yra
papildomas rezervinis sluoksnis. Sis sluoksnis jdiegtas tarp su oda besilie¢ianéio sluoksnio (donorinio
sluoksnio) ir sutvirtinancios plévelés. Nepaisant to, svarbiausias donorinis sluoksnis tiek vieno, tiek dvieju
sluoksniy pleistruose yra identisSkos sudéties. Dél Sios priezasties argumentuota, kad vertinant vietini
toleravima, turi biiti atsizvelgiama ir i neklinikinius vieno sluoksnio pleistry tyrimus.

Kaip oda toleruoja dabartinius dviejy sluoksniy pleistrus, tirta neklinikiniuose tyrimuose su triusiais, lyginant
juos su standartiniu vaistiniu preparatu Dorogesoc 25. Sie tyrimai atlikti kaip farmakokinetiniy tyrimy



A/PK 02-P012 ir A/PK 02-P013 dalis. Tyrime A/PK 02-P013 odos reakcijos buvo vertinamos pagal esamas
vienos odos toleravimo testy gaires (CPMP/SWP/2145/00) ir tiek tiriamojo vaistinio preparato, tiek
standartinio preparato sukelta reakcija jvertinta kaip nereik§minga arba truputi dirginanti. Siuos rezultatus
patvirtino ir klinikiniuose tyrimuose nustatytas panasios toleravimo charakteristikos (Zr. toliau).

I8 esmés, neklinikiniy tyrimy duomenys, susij¢ su dvisluoksnio pleistro vietiniu toleravimu, turéjo biti
papildyti jjautrinimo potencialo analize. Taciau nustatyta, kad svarbiausios pleistro sudedamosios dalys — dvi
lipniosios medziagos — nesukélé padidinto odos jautrumo reakcijos jiry kiaulytéms tiriant jas atskirai, kaip
nurodyta CPMP/SWP/2145/00 ir OECD 406 (Buehlerio metodas) gairése. Kadangi gerai zinoma, kad
veiklioji medziaga ir visos kitos pagalbinés pleistro medziagos neturi jokio jjautrinimo potencialo ir tai
galéjo bti kliniskai patvirtinta (Zr. toliau), i§ papildomy tyrimy su gyviinais negalima pagristai tikeétis jokios
naujos informacijos.

Neklinikiniy vietinio toleravimo tyrimy gairés sukurtos iki transderminiy preparaty naudojimo pradzios.
Todél praeityje Europos valstybés narés ir pareiskéjai Siy gairiy laikési kaip rekomendaciju, o ne kaip griezty
reikalavimuy.

Atsizvelgdamas i visus Siuos aspektus, CHMP sutiko su argumentu, kad turimy neklinikiniy duomeny
pakanka panaSiam Fentrix ir Dorogesic vietiniam toleravimui irodyti. Todél nuspresta, kad pagrista manyti,
jog tolimesni tyrimai negaléty i§ esmés papildyti iy palankiy saugumo charakteristiky, taigi, ju turi biti
vengiama dél gyviiny gerovés, kaip paprastai buvo daroma praeityje kitose Europos procediirose.

vietinio toleravimo vertinimas po kartotinés dozés skyrimo buvo atliktas daugkartinés dozés biologinio
ekvivalentiSkumo tyrimo su Zzmonémis metu.

Referenciné valstybé naré mané esant pagrista ir etiska atlikti transderminiy pleistry su opioidais odos
toleravimo tyrima kaip lyginamuyjy biologinio i{sisavinamumo tyrimy dali. Toks traktavimas i§ esmés buvo
priimtas ir palaikytas kity ES ir ne ES institucijy.

PriesStaraujancios valstybés narés argumentavo, kad nors §is tyrimas nebuvo nei parengtas, nei atliktas
toleravimo charakteristikoms ivertinti, ir kad jo rezultatai parodé blogesnes tiriamojo preparato saugumo
charakteristikas.

Kadangi Siai dienai néra detaliy ES vietinio transderminiy preparaty toleravimo vertinimo gairiy ir
atsizvelgdamas i ankstesng keliy kity transderminiy pleistry rinkodaros teisiy suteikimo ES patirti, CHMP
atkreipé démesi, kad atliekant farmakokinetinius tyrimus visuomet buvo vertinamas odos toleravimas. Abu

zmogaus odos klijuojamas pleistras Fentrix yra gerai toleruojamas.

Vietinio sudirginimo potencialas

Pradzioje pareiskéjas pateiké nepageidaujamo poveikio duomenis be statistinés analizés, todél pareikalauta
pateikti statistini palyginima. Tuomet atliktas McNemaro tyrimas — tirta, ar tarp tiriamojo ir standartinio
preparaty esama zenklaus skirtumo, vertinant pacienty skaiciy, kuriems pasireiské nepageidaujamas poveikis.
Siame tyrime nebuvo vertinama reiskiniy raida — tik ar tiriamasis patyré nepageidaujama poveiki su
tiriamuoju preparatu, arba su standartiniu preparatu, arba su abiem preparatais, arba nepageidaujamo
poveikio nepatyré.

PriesStaraujancios valstybés narés pareiské manancios, kad tyrimo rezultatai turi biiti iSanalizuoti dar karta,
kadangi pradzioje sudirginimo duomenys nebuvo tinkamai jvertinti. Jos argumentavo, kad tai negali bati



naudojama panasioms saugumo charakteristikoms jrodyti, kaip reikalaujama gairése. PrieSingai, duomeny
perziiira sukélé minéiy apie sunkaus odos sudirginimo potenciala.

Vienkartinés dozés tyrimas: tiriamojo preparato baly vidurkis buvo 0,39, referencinio preparato — 0,25.
Daugkartinés dozés tyrimas: pastebéty odos sudirginimo atvejuy, jvertinty daugiau kaip 1 balu, skaic¢ius buvo
77 tirilamojo preparato grupéje ir 56 — referencinio preparato grupéje, esant tokiam pa¢iam asmeny, kuriems
pasireiské odos sudirginimas skaiciui (26).

Taigi, prieStaraujancios suinteresuotos valstybés narés atliko nauja statisting analizg, remdamosi misriu
logistinés regresijos analizés modeliu, parodanciu nepageidaujamo poveikio pasireiSkimo tikimybe,
priklausancia tiek nuo reiskiniy ir gydymo kursy skaiciaus (fiksuotas poveikis), tiek nuo tiriamojo (kaip
atsitiktinis poveikis). 1 balu ivertintos odos reakcijos i analiz¢ itrauktos nebuvo, kadangi jos yra labai
nestiprios ir gali pasireiksti vartojant bet kurj rinkoje esantj transdermini preparata. Taikant minéta modelj,
pastebéti statistiSkai reik§mingi gydymu skirtumai abiejuose tyrimuose (vienkartinés ir kartotinés dozés
tyrimuose), paskaiciavus, rezultatai buvo 8,35 vienkartinés dozés tyrime ir 1,45 — kartotinés dozés tyrime.
Taigi, prieStaraujancios valstybés narés laikési nuomoneés, kad skirtumas buvo ne tik statistiskai reik§mingas,
bet ir vertinamas kaip kliniskai reikSmingas.

Remdamasis Kusso metodu (Kuss O: How to use SAS for logistic regression with correlated data. SAS User
Group International (SUGI) Conference Proceedings 27, Paper 261-27 (2002)), pareiskéjas perskaiciavo
logistini miSry modelj pagal SAS procediira NLMIXED (SAS 9.1.3 versija). Pasirinkus binarinj kriteriju
(,,odos reakcija > 1) itraukus gydyma (tiriamasis pries standarta) ir stebé&jima (valandomis nuo pirmojo
paskyrimo) kaip fiksuotas paaiSkinamasias kintamasias ir atsitiktinj poveiki tiriamajam asmeniui. Gydymo
poveikio rezultatai, kuriuos pareiskéjas gavo taikydamas §i modelj, yra tokie:

Vienkartiné dozé: OR verté: 5,67, 95 % CI [1,12; 28,78] p = 10,0371
Kartotiné dozé: OR verté: 1,41, 95 % CI1[0,97; 2,05] p=0,0716

OR vertés yra panasios i tas, kurias pateiké priestaraujancios suinteresuotos valstybés narés, taCiau ne
identiskos. Tai gali biiti susieta su skirtingais algoritmais / modelio ypatybémis arba panasiomis priezastimis.
Svarbiau, kad pareiskéjas atkiiré statistiSkai reikSminga preparato poveikj vienkartinés dozés tyrime (p=
0,0371), tuo tarpu kai daugkartinés dozés skirtumai nebuvo statistiskai reikSmingi (p=0,0716).

Siekiant iSaiskinti $iy klausimy klinikinj reik§minguma ir jvertinti suinteresuotu valstybiy nariy atliktos
statistinés analizés reikSminguma, CHMP apsvarsté toliau pateiktus punktus:

=  Kiekvienas i$ klinikiniy farmakokinetiniy tyrimy (vienkartinés dozés lygiai kaip ir daugkartinés dozés)
patvirtino, kad vartojant pleistra Fentrix, odos sudirginimo baly ,,0° (néra sudirginimo) ir ,,1* (minimalus
paraudimas, vos pastebimas, jvertinimas balais pagal JAV maisto ir vaisty administracijos (FDA) gaires
pramonei, Generiniy transderminiy preparaty odos sudirginimo ir jjautrinimo testavimas (angl. Skin
Irritation and Sensitization Testing of Generic Transdermal Products) pastebéta daugiau nei 90 proc. I8
patirties, Sios reik§més buvo jvertintos kaip suderinamos su kity fentanilio generiniy pleistry rezultatais.

=  Statistinéje analiz¢je, kuria atliko prieStaraujancios suinteresuotos valstybés narés apskaiciuotas tik
nedidelis odos sudirginimo procentas, t. y. 3,28 % (vienkartiné doz¢)/8,46% (daugkartiné dozé) Fentrix
pleistrams ir 0,64 % (vienkartiné dozé)/5,93 % (daugkartiné dozé) standartiniam pleistrui, | ka buvo
atsizvelgta vertinant saugumo charakteristiky palyginamuma. Jeigu gali biiti pritarta tam, kad
sudirginimas, jvertintas 1 balu arba maziau, kliniSkai néra reikSmingas, o tokiy yra daugiau nei 90 proc.
pranesty atveju, taigi, biity klaidinga laikyti esminiu sprendima dél potencialiai rimtos rizikos remiantis
tik maza dalimi (maziau nei 4 % (vienkartiné dozé) ir 9 % (daugkartiné dozé) atitinkamai.

Pripazistama klinikiné realybé, kad transderminé terapija daznai sukelia 1 balu vertinama odos sudirginima ir
véliau tai néra kliniskai reik§minga. Dél mechaninio sudirginimo nuplésiant lipny sluoksni nuo odos
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pavir$iaus, sudirginimas yra nei§vengiamas; taigi, Svelnus odos sudirgimas visuomet sukeliamas pakartotinai
naudojant transderminius pleistrus. Remiantis biologinio ekvivalentiSkumo tyrimais, patvirtintas pleistry
Fentrix panasumas su standartiniu vaistiniu preparatu, Dorogesic SMAT. Tai jrodo, kad net ir vizualiai
stebint, nezymiai padidéjes odos sudirginimo daznis akivaizdZziai neturi tolimesnés jtakos vaistinés
medziagos prasiskverbimui, lyginant su standartiniu vaistiniu preparatu. Taigi, veikliosios medziagos
veiksmingumas ir sisteminis toleravimas lieka nepaveikti.

PALANKAUS [VERTINIMO PAGRINDIMAS
Kadangi

- nuspresta, kad transderminiy pleistry su opioidais odos toleravimo tyrima, kaip biologinio isisavinamumo
tyrimy dalj, atlikti pagrista ir etiska,

- irodyta, kad Fentrix transderminis pleistras gerai toleruojamas ir panasus i standartinj vaistinj preparata
Dorogesic,

CHMP rekomendavo suteikti Fentrix ir susijusiy pavadinimy vaisty rinkodaros teis¢ ir preparato

charakteristiky santrauka, Zenklinima ir pakuotés lapelj palikti galutinés versijos, kuri parengta per
koordinavimo grupés procediira ir pateikta III priede (Zr. I prieda).
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III PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA,
ZENKLINIMAS IR INFORMACINIS LAPELIS
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Galiojancioji gaminiy charakteristikos santrauka, vartojimo instrukcija ir apraSymai yra galutine
versija, patvirtinta koordinuojanciosios grupés ju vertinamyjy pasitarimy metu.
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