I PIELIKUMS

ZALU NOSAUKUMI, ZALU FORMA, STIPRUMI,
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Dalibvalsts |Registracijas Pieteikuma iesniedzejs Pieskirtais Stiprums |Zalu forma LietoSanas
ES/EEZ apliecibas nosaukums veids
ipas$nieks

Austrija Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanyl Helm 25 Mikrogramm/h 25 ug/h  |transdermals transdermalai
Nordkanalstrasse 28 Transdermales Pflaster plaksteris lietoSanai
20097 Hamburg
Vacija

Austrija Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanyl Helm 50 Mikrogramm/h 50 ug/h  |transdermals transdermalai
Nordkanalstrasse 28 Transdermales Pflaster plaksteris lietosanai
20097 Hamburg
Vacija

Austrija Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanyl Helm 75 Mikrogramm/h 75 ug/h  |transdermals transdermalai
Nordkanalstrasse 28 Transdermales Pflaster plaksteris lietosanai
20097 Hamburg
Vacija

Austrija Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanyl Helm 100 Mikrogramm/h 100 pug/h |transdermals transdermalai
Nordkanalstrasse 28 Transdermales Pflaster plaksteris lietoSanai
20097 Hamburg
Vacija

Belgija Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanyl Helm Pharmaceuticals 25ug/h 25 pg/h  |transdermals transdermalai
Nordkanalstrasse 28 Pleister voor transdermaal plaksteris lietosanai
20097 Hamburg gebruik/Dispositif
Vacija transdermique/transdermales Pflaster

Belgija Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanyl Helm Pharmaceuticals 50ug/h 50 ug/h  |transdermals transdermalai
Nordkanalstrasse 28 Pleister voor transdermaal plaksteris lietosanai
20097 Hamburg gebruik/Dispositif
Vacija transdermique/transdermales Pflaster

Belgija Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanyl Helm Pharmaceuticals 75ug/h 75 ug/h  |transdermals transdermalai
Nordkanalstrasse 28 Pleister voor transdermaal plaksteris lietosanai
20097 Hamburg gebruik/Dispositif
Vacija transdermique/transdermales Pflaster

Belgija Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanyl Helm Pharmaceuticals 100pg/h {100 pg/h  [transdermals transdermalai
Nordkanalstrasse 28 Pleister voor transdermaal plaksteris lietosanai
20097 Hamburg gebruik/Dispositif
Vacija transdermique/transdermales Pflaster

Vacija Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentrix 25 p/h Transdermales Pflaster 25 pg/h  |transdermals transdermalai




Dalibvalsts |Registracijas Pieteikuma iesniedzejs Pieskirtais Stiprums |Zalu forma LietoSanas
ES/EEZ apliecibas nosaukums veids
ipaSnieks

Nordkanalstrasse 28 plaksteris lietoSanai
20097 Hamburg
Vacija

Vacija Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentrix 50 pw/h Transdermales Pflaster 50 pg/h  |transdermals transdermalai
Nordkanalstrasse 28 plaksteris lietoSanai
20097 Hamburg
Vacija

Vacija Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentrix 75 pw/h Transdermales Pflaster 75 pg/h  |transdermals transdermalai
Nordkanalstrasse 28 plaksteris lietoSanai
20097 Hamburg
Vacija

Vacija Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentrix 100 p/h Transdermales Pflaster 100 pg/h |transdermals transdermalai
Nordkanalstrasse 28 plaksteris lietoSanai
20097 Hamburg
Vacija

Italija Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanyl Helm 25 pg/h cerotto 25 pg/h  |transdermals transdermalai
Nordkanalstrasse 28 transdermico plaksteris lietoSanai
20097 Hamburg
Vacija

Italija Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanyl Helm 50 pg/h cerotto 50 pg/h  |transdermals transdermalai
Nordkanalstrasse 28 transdermico plaksteris lietoSanai
20097 Hamburg
Vacija

Italija Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanyl Helm 75 pg/h cerotto 75 ug/h  |transdermals transdermalai
Nordkanalstrasse 28 transdermico plaksteris lietoSanai
20097 Hamburg
Vacija

Italija Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanyl Helm 100 pg/h cerotto 100 pg/h  |transdermals transdermalai
Nordkanalstrasse 28 transdermico plaksteris lietoSanai
20097 Hamburg
Vacija

Niderlande Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentrix 25 pg/h Pleister voor transderaal 25 pg/h  |transdermals transdermalai
Nordkanalstrasse 28 gebruik plaksteris lietoSanai




Dalibvalsts |Registracijas Pieteikuma iesniedzejs Pieskirtais Stiprums |Zalu forma LietoSanas
ES/EEZ apliecibas nosaukums veids
ipaSnieks

20097 Hamburg
Vacija

Niderlande Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentrix 50 pg/h Pleister voor transderaal 50 ug/h  |transdermals transdermalai
Nordkanalstrasse 28 gebruik plaksteris lietosanai
20097 Hamburg
Vacija

Niderlande Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentrix 75 pg/h Pleister voor transderaal 75 ng/h  |transdermals transdermalai
Nordkanalstrasse 28 gebruik plaksteris lietosanai
20097 Hamburg
Vacija

Niderlande Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentrix 100 pg/h Pleister voor transderaal (100 pg/h |transdermals transdermalai
Nordkanalstrasse 28 gebruik plaksteris lietosanai
20097 Hamburg
Vacija

Portugale Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanilo Helm 25 ug/h  |transdermals transdermalai
Nordkanalstrasse 28 plaksteris lietosanai
20097 Hamburg
Vacija

Portugale Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanilo Helm 50 ug/h  |transdermals transdermalai
Nordkanalstrasse 28 plaksteris lietosanai
20097 Hamburg
Vacija

Portugale Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanilo Helm 75 ug/h  |transdermals transdermalai
Nordkanalstrasse 28 plaksteris lietosanai
20097 Hamburg
Vacija

Portugale Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanilo Helm 100 ug/h |transdermals transdermalai
Nordkanalstrasse 28 plaksteris lietosanai
20097 Hamburg
Vacija

Slovénija Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanil HELM 25 mikrogramov/h 25 pg/h  |transdermals transdermalai
Nordkanalstrasse 28 transdermalni oblizi plaksteris lietoSanai

20097 Hamburg




Dalibvalsts |Registracijas Pieteikuma iesniedzejs Pieskirtais Stiprums |Zalu forma LietoSanas
ES/EEZ apliecibas nosaukums veids
ipaSnieks

Vacija

Slovénija Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanil HELM 50 mikrogramov/h 50 pg/h  |transdermals transdermalai
Nordkanalstrasse 28 transdermalni obliZi plaksteris lietoSanai
20097 Hamburg
Vacija

Slovénija Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanil HELM 75 mikrogramov/h 75 ug/h  |transdermals transdermalai
Nordkanalstrasse 28 transdermalni obliZi plaksteris lietoSanai
20097 Hamburg
Vacija

Slovénija Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanil HELM 100 mikrogramov/h 100 pg/h  |transdermals transdermalai
Nordkanalstrasse 28 transdermalni obliZi plaksteris lietoSanai
20097 Hamburg
Vacija

Spanija Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanilo Matrix Helm 25 25 pg/h  |transdermals transdermalai
Nordkanalstrasse 28 microgramos/hora parches transdérmicos plaksteris lietoSanai
20097 Hamburg EFG
Vacija

Spanija Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanilo Matrix Helm 50 50 pg/h  |transdermals transdermalai
Nordkanalstrasse 28 microgramos/hora parches transdérmicos plaksteris lietoSanai
20097 Hamburg EFG
Vacija

Spanija Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanilo Matrix Helm 75 75 ug/h  |transdermals transdermalai
Nordkanalstrasse 28 microgramos/hora parches transdérmicos plaksteris lietoSanai
20097 Hamburg EFG
Vacija

Spanija Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanilo Matrix Helm 100 100 pg/h  |transdermals transdermalai
Nordkanalstrasse 28 microgramos/hora parches transdérmicos plaksteris lietoSanai

20097 Hamburg
Vacija

EFG




ITI PIELIKUMS

ZINATNISKIE SECINAJUMI UN POZITIVA ATZINUMA PAMATOJUMS



ZINATNISKIE SECINAJUMI

FENTRIX UN RADNIECIGO NOSAUKUMU ZALU ZINATNISKA NOVERTEJUMA
VISPAREJS KOPSAVILKUMS (SKATIT I PIELIKUMU)

Fentanils ir sintStisks opioidu grupas analggtisks lidzeklis, kas pieder pie piperidina atvasinajumiem
un ir kTmiski radniecigs petidinam. Fentanils ir 75—100 reizu sp&cigaks neka parenterali ievadits
morfijs. Uzskata, ka fentanila analgétisko un sedativo iedarbibu medi€ galvenokart p-opioidu
receptori. Fentanils tiek tirgots ka i.v. ievadams anestézijas lidzeklis kops 20. gadsimta 60. gadiem.
Misdienas fentanilu plasi lieto ka anest€zijas un pretsapju lidzekli. Fentanilam piemit izteikta $kidiba
lipidos, kas to padara par piemérotu transdermalai lietoSanai.

Transdermala fentanila plakstera tehnologiju analgézijas nodros§inasanai kliniski izmanto kop$

1991. gada. Transdermalos plaksterus ITme uz veselas adas, lai aktiva viela nokliitu sisteémiska asinsrite
ar konstantu atrumu. Kad plaksteris ir uzlikts uz adas, zales difundé zemadas audos un veido
rezervuaru. Tadg] eliminacijas pussadaliSanas periods ir ilgaks neka izmantojot citus ievadiSanas
veidus: aptuveni 17 stundas fentanilam p&c transdermalas lietoSanas salidzinajuma ar septinam
stundam parenteralas un transmukozalas lietoSanas gadijuma. Zalu izdaliSanos no plakstera kontrolg&
bez membranas. Zalu uzsiik§anos kontrolgjosais posms parasti ir izkl@iSana cauri adai.

Sa pieteikuma tiesiskais pamats: grozitas Direktivas Nr. 2001/83/EK 10. panta 1. punkts. Atsauces
zales ir Dorogesic 25-100 pg/h (registracijas apliecibas ipasnieks Janssen-Cilag, Neuss, Vacija).

Tomer opongjosa iesaistita dalibvalsts uzskatija, ka, pamatojoties uz neklinisko un klinisko drosibu,
transdermalo plaksteru Fentrix registréSana var izraisit nopietnu risku sabiedribas veselibai. Jautajums
tika nosttits Savstarpgjas atzisanas un decentralizeto procediiru koordinacijas grupai CMD(h), un
atsauces dalibvalsts veica noveértgjumu. Ta ka [idz 60. dienai nebija panakta vienoSanas, procediira tika
nodota CHMP. CHMP novertgja dosj€ un pieejamos datus, tostarp opongjosas iesaistitas dalibvalsts
iebildumus.

- Neklmiskas problémas

Pieteikuma iesniedzgjs atzina, ka ir veikti tikai nekliniski vienreiz€jas devas pétijumi, lai gan
Noradijumu par nekliniskiem panesamibas testiem ar zalem (CPMP/SWP/2145/00) 4.2. apakSpunkta
“Dermalas panesamibas parbaudes” ir noradits, ka panesamibu uz adas parbauda, lietojot vienreiz&ju
un vairakas devas un novertgjot sensibiliz&josas Tpasibas. Pieteikuma iesniedz€js pamatoja, ka lokalas
panesamibas novertésana pec atkartotas devas lietoSanas ir veikta vairaku devu lietoSanas
bioekvivalences petijuma ar cilveékiem.

Tacu opongjosa dalibvalsts uzskatija, ka $aja pieteikuma noradttais paligvielu saturs kvalitativi atSkiras
no atsauces lidzek]a un ka pieteikuma iesniedzgjs dazos nekliiskos p&tijumos ir lietojis plakstera
vienslana, nevis divu slangu variantu. Tadg] tika noradits, ka saskana ar ieprieks min&tajam vadlinijam
ir nepiecieSsami specifiski adas kairinajuma pétijumi.

Lai novertetu $a iebilduma pamatotibu, CHMP néma vera $adus faktus:

paslaik pieejamais divslanu plaksteris atSkiras no ieprieks$€jas vienslana zalu formas tikai ar papildu
rezervuara slana ievietodanu. Sis rezervuars ir ievietots starp slani, kas saskaras ar adu (donora slani),
un pamatnes slani. Ta¢u nozimiga donora slana sastavs ir vienads vienslana un divslanu plaksteriem.
Tadel tika uzskatits, ka, vertgjot lokalo panesamibu, janem véra ar1 nekliniskie p&tfjumi, kuros
parbaudits vienslana variants.

Paslaik pieejama divslanu plakstera panesamiba uz adas tika nekliniski analiz&ta, salidzinot ar atsauces
lidzekli “Dorogesic 25” truSiem farmakokinétikas p&tijuma A/PK 02-P012 un A/PK 02-P013 ietvaros.
Petijuma A/PK 02-P013 adas reakcijas tika vertetas atbilstosi speka esosam vadlinijam par
vienreiz€jiem dermalas panesamibas testiem (CPMP/SWP/2145/00), un tika konstatets, ka gan



parbaudamais Iidzeklis, gan atsauces plaksteris ir nedaudz vai viegli kairinosi. Sie konstat&jumi
apstiprinaja lidzigas panesamibas Tpasibas, kas noteiktas kliniskos p&tijumos (skat. ieprieks).

Neklmiskie dati par divslanu plakstera lokalo panesamibu biitu japapildina ar ta sensibiliz&joSo Tpasibu
analizi. Tacu tika konstatéts, ka galvenas plakstera sastavdalas un jo 1pasi divas no [imvielam nav
sensibiliz&josas jurasciicinu adai, parbaudot tas atseviski atbilstosi vadlinijam CPMP/SWP/2145/00 un
OECD 406 (Buglera (Buehler) metode). Ta ka ir labi zinams, ka arT aktivai vielai un visam plakstera
paligvielam nav sensibiliz€joSas Tpasibas un to var kliniski apstiprinat (skat. turpmak), nav paredzams,
ka papildu pétijumos ar dzivniekiem tiktu iegiita jauna informacija.

Vadlinijas par lokalas panesamibas neklinisku izpéti tika izstradatas pirms transdermalo sistemu
ievieSanas. L1dz ar to Sajos noteikumos noteiktas prasibas Eiropas dalibvalstis un pieteikuma
iesniedzgji 11dz §im drizak uzskatija par ieteikumiem neka par kategoriskam prasibam.

Nemot vera visus Sos aspektus, CHMP pienema argumentu, ka pieejamie neklmiskie dati pietickami
pierada salidzinamu Fentrix un Dorogesic lokalo panesamibu. Tadel tika uzskatits, ka viedoklis, ka
turpmaki petijumi nesniegtu bitisku papildinformaciju par §tm labvéligam drosibas 1paSibam, ir
pamatots, un tadel no tiem jaizvairas dzivnieku labsajtitas del, ka tas bijis ierasts arT citam Eiropas
procediiram ieprieks.

- Kliniskas problémas

Lokala panesamiba

Pieteikuma iesniedzgjs atzina, ka ir veikti tikai nekliiski vienreizgjas devas pétijumi. Tas tika
pamatots ar to, ka lokalas panesamibas noveértéSana pec atkartotas devas lietosanas ir veikta vairaku
devu lietoSanas bioekvivalences petijuma ar cilvekiem.

Atsauces dalibvalsts uzskatija, ka ir pamatoti un &tiski novertét opioidus saturoso transdermalo
plaksteru panesamibu uz adas salidzinosu biopieejamibas petijumu ietvaros. Sada pieeja parasti tick
pienemta un to atbalsta arT citas Eiropas Savienibas un citu valstu atbildigas iestades.

Opongjosa dalibvalsts noradija, ka, lai gan Sis petijums nebija ne planots, ne pietickami apjomigs, lai
novertétu panesamibas pasibas, ta rezultati liecina par parbaudama lidzekla sliktakam drosibas
Ipasibam.

Ta ka paslaik nav pieejami konkréti Eiropas Savienibas noradijumi par transdermalo sistemu lokalas
panesamibas noverté$anu, un, nemot vera ieprieksgjo pieredzi ar vairaku citu transdermalo plaksteru
registracijas apliecibam Eiropas Savieniba, CHMP noradija, ka panesamiba uz adas ir vienmér tikusi
novertéta farmakokinétikas petijumu ietvaros. Gan vienreiz&jas devas, gan vairaku devu klmiskos
farmakokingtikas p&tijumos apstiprinats, ka Fentrix plaksteris kopuma ir labi panesams, ja to lieto
cilvekam uz adas.

Lokala kairinajuma iesp&jamiba

Sakotngji pieteikuma iesniedzgjs iesniedza datus, kuros salidzinatas nevélamas blakusparadibas bez
statistiskas analizes, un tika pieprasits statistisks salidzinajums. V&lak izmantoja Makn&mara
(McNemar) testu, lai noskaidrotu, vai ir noverotas nozimigas atskiribas starp parbaudamo un atsauces
lidzekli pacientu skaita zina, kuriem radusas nevélamas blakusparadibas. Saja testa netick nemta véra
notikumu attistiba laika zina, bet tikai tas, vai pacientam nevélamas blakusparadibas radas, lietojot
parbaudamo vai atsauces lidzekli, abus vai nevienu no tiem.

Opongjosa dalibvalsts uzskatija, ka p&tijuma rezultati atkartoti jaizverte, jo sakotngji dati par
kairinajumu nav atbilstosi novertéti. Tadg€] tika noradits, ka o p&tijumu nevar izmantot lidzigu
drosibas pasibu apliecinasanai, ka to nosaka vadlinijas. No otras puses, vizuala datu apskate liecinaja
par sliktakam adu kairinosam 1pasibam.

Vienreizgjas devas petijums: videjais punktu skaits parbauditajam Iidzeklim bija 0,39, bet atsauces
[idzeklim — 0,25.



Vairaku devu pétijums: gadijumu skaits, kad adas kairinajuma vert€jums parsniedza 1, bija 77
parbaudamajam Iidzeklim un 56 atsauces Iidzeklim, adas kairinajums bija radies vienadam skaitam
pacientu (26).

Tadel opongjosa iesaistita dalibvalsts veica jaunu statistisko analizi, izmantojot logistisko jaukto
regresijas modeli, kura negativu blakusparadibu iespgjamiba ir atkariga gan no noverojumu skaita, gan
veiktas arstéSanas (fiksets efekts) un pacienta (nejausinasanas efekts). Adas reakcijas ar vertejumu “1”
netika ieklautas analizg, jo tas bija loti vieglas un var rasties, lietojot jebkuru tirgii pieejamo
transdermalo lidzekli. Izmantojot So modeli, konstat&ja statistiski nozimigas atkiribas starp abiem
arst€Sanas veidiem abos pétijumos (vienreizgjas devas un vairaku devu p&tijuma), un aprekinata riska
attieciba bija 8,35 vienreiz&jas devas p&tijuma un 1,45 vairaku devu pétijuma. Tadel opongjosa
dalibvalsts uzskatija, ka atsSkiriba ir ne tikai statistiski nozimiga, bet arT kltniski butiska.

Atbilstosi Kusa (O. Kuss: How to use SAS for logistic regression with correlated data. (Ka izmantot
SAS logistiskai regresijai ar korelétiem datiem.) SAS lietotaju grupas (SUGI) starptautiskas
konferences 27. zinojums, dokuments 261-27 (2002)) pieejai pieteikuma iesniedzgjs velreiz aprékinaja
logistiska jaukta modela datus, izmantojot SAS procediru NLMIXED (SAS versija 9.1.3). Izvéloties
binaru verteto raksturlielumu (“adas reakcija > 1), arstéSana (parbaudamais lidzeklis salidzinajuma ar
atsauces Iidzekli) un noveérojums (stundas no pirmas lietoSanas reizes) tika ieklauti ka fikstie
skaidrojoSie mainigie raksturlielumi un tika vert&ta nejausinatu pacientu ietekme. Rezultati, kadus
pieteikuma iesniedzgjs ieguva par arstéSanas efektu, izmantojot So modeli, ir $adi:

Vienreizéja deva: aprekinata RA: 5,67, 95 % TI [1,12; 28,78] p = 0,0371
Vairakas devas: aprékinata RA: 1,41, 95 % TI[0,97; 2,05] p=0,0716

Aprekinata RA ir tuva tai, par kadu zinoja opongjosa iesaistita dalibvalsts, lai gan ne pilnigi identiska.
Tas, iesp&jams, saistits ar dazadiem modela algoritmiem/specifikacijam vai lidzigiem iemesliem. Ipasi
jauzsver, ka pieteikuma iesniedzgjs reproducgja statistiski nozimigu Iidzekla ietekmi vienreizg€jas
devas pétijumam (p = 0,0371), bet vairaku devu p&tijumam atskiribas nebija statistiski nozimigas
(p=0,0716).

Lai noskaidrotu So bazu klinisko nozimi un noveértétu iesaistitas dalibvalsts veiktas statistiskas analizes
nozimibu, CHMP apsvera $adus faktus:

= Katrs kliniskais farmakoking&tikas p&tijums (vienreizgjas devas, ka art vairaku devu) apstiprinaja,
ka Fentrix plaksterim adas kairinajuma vertgjuma 0 (kairindjuma nav) un 1 (minimala erit€ma,
gandriz nemanama, vertejums atbilstosi FDA vadlinijam riipniecibai, Adas kairinajuma un
sensibilizacijas parbaudes genériskiem transdermaliem lidzekjiem) procentualais daudzums
parsniedza 90 %; ieprieks€jas pieredzes del $is vertibas uzskatija par atbilstigam rezultatiem, kas
iegiti ar citiem fentanila genériskiem plaksteriem;

= statistiskaja analizg, ko veica opongjosa iesaistita dalibvalsts, lai novertetu drosibas 1pasibu
salidzinamibu, tika ieklauts tikai neliels adas kairinajuma gadijumu procentualais daudzums, kas
aprékinats ka 3,28 % (vienreizgjas devas petijumam)/8,46 % (vairaku devu petijumam) Fentrix
plaksterim un 0,64 % (vienreiz€jas devas p&tijumam)/5,93 % (vairaku devu pétijumam) atsauces
plaksterim. Ja uzskata, ka kairinajuma vertgjums “1” vai mazaks ir kliniski nenozimigs un ka
vairak neka 90 % noveroto gadijumu atbilst Sim pienemamibas diapazonam, biitu k]idaini balstit
[émumu par iesp&jamo nopietno risku tikai uz nelielu dalu gadijumu (mazak neka 4 %
(vienreizgjas devas petijumam) un attiecigi 9 % (vairaku devu pétijjumam)) no visa kopuma.

Visparpienemta kliniska realitate ir tada, ka transdermalai terapijai adas kairinajuma veért&jums “1” ir
biezi sastopams un tam nav nekadas kliniskas nozimes. Mehaniskas slodzes d€| pieliposa slana
atdaliSanas laika no aug$gja adas apvidus no kairinajuma nav iesp&jams izvairities, tad€] atkartota
transdermalo plaksteru lietoSana vienmer izraisa nelielu adas kairinajumu. Nemot véra
bioekvivalences pétijumus, Fentrix plaksteriem apstiprinatas salidzinamas Ipasibas ar atsauces lidzekli



Dorogesic SMAT. Tas pierada, ka, pat vizuali parbaudot, nedaudz palielinatai adas kairinajuma
sastopamibai acimredzot nav turpmakas ietekmes uz zalu vielas caurlaidibu, salidzinot ar atsauces
zalém. Tadg] aktivas vielas efektivitate un sistémiska panesamiba nemainas.

POZITIVA ATZINUMA PAMATOJUMS

Ta ka:

- uzskatija, ka ir pamatoti un &tiski novertét opioidus saturoso transdermalo plaksteru panesamibu uz
adas salidzinoSu biopieejamibas pétijumu ietvaros;

- Fentrix trandermalajam plaksterim pieradita laba panesamiba un ar atsauces lidzekli Dorogesic
salidzinamas 1pasibas,

CHMP ieteica izsniegt registracijas apliecibu, kuras zalu apraksts, etiketes un lictoSanas pamaciba

paliek tadi pasi ka galigajas versijas, par kuram ir panakta vienoSanas koordinacijas grupas procediira,
ka minéts Fentrix un radniecigo nosaukumu zalu III pielikuma (skat. I pielikumu).
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I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS,
MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Speka esoss zalu apraksts, mark&juma teksts un lietosanas instrukcija ir So tekstu galiga redakcija, par
kuram vienoSanas panakta koordinacijas grupas darba rezultata.
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