ANEXO |

LISTA DASDENOMINACOES, FORMA FARMACEUTICA, DOSAGENS, VIA DE
ADMINISTRACAO DO MEDICAMENTOS, DO REQUERENTESE TITULARESDAS
AUTORIZACAES DE INTRODUCAO NO MERCADO NOSESTADOS-MEMBROS



Estado- Titular da Reguerente Nome defantasia Dosagem (Forma Viade
Membro Autorizacdo Nome farmacéutica administracéo
UE/EEE delntroducéo
no Mercado
Austria Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanyl Helm 25 Mikrogramm/h 25ug/h  |Sistema Viatransdérmica
Nordkanal strasse 28 Transdermal es Pflaster transdérmico
20097 Hamburg
Alemanha
Austria Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanyl Helm 50 Mikrogramm/h 50 pg/h - |Sistema Viatransdérmica
Nordkanal strasse 28 Transdermal es Pflaster transdérmico
20097 Hamburg
Alemanha
Austria Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanyl Helm 75 Mikrogramm/h 75 pug/h  |Sistema Viatransdérmica
Nordkanal strasse 28 Transdermal es Pflaster transdérmico
20097 Hamburg
Alemanha
Austria Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanyl Helm 100 Mikrogramm/h 100 pg/h |Sistema Viatransdérmica
Nordkanal strasse 28 Transdermal es Pflaster transdérmico
20097 Hamburg
Alemanha
Bélgica Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanyl Helm Pharmaceuticals 25ug/h 25ug/h  |Sistema Viatransdérmica
Nordkanal strasse 28 Pleister voor transdermaal transdérmico
20097 Hamburg gebruik/Dispositif
Alemanha transdermique/transdermal es Pflaster
Bélgica Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanyl Helm Pharmaceuticals 50ug/h 50 pg/h - |Sistema Viatransdérmica
Nordkanal strasse 28 Pleister voor transdermaal transdérmico
20097 Hamburg gebruik/Dispositif
Alemanha transdermique/transdermal es Pflaster
Bélgica Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanyl Helm Pharmaceuticals 75ug/h 75 ug/h  |Sistema Viatransdérmica
Nordkanal strasse 28 Pleister voor transdermaal transdérmico
20097 Hamburg gebruik/Dispositif
Alemanha transdermique/transdermal es Pflaster
Bélgica Helm Pharmaceuticalls GmbH  |Fentanyl Helm Pharmaceuticals 100ug/h  |100 pg/h |Sistema Viatransdérmica
Nordkanal strasse 28 Pleister voor transdermaal transdérmico
20097 Hamburg gebruik/Dispositif
Alemanha transdermique/transdermal es Pflaster




Estado- Titular da Reguerente Nome defantasia Dosagem (Forma Viade
Membro Autorizacdo Nome farmacéutica administracéo
UE/EEE delntroducéo
no Mercado
Alemanha Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentrix 25 p/h Transdermal es Pflaster 25ug/h |Sistema Viatransdérmica
Nordkanal strasse 28 transdérmico
20097 Hamburg
Alemanha
Alemanha Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentrix 50 p/h Transdermal es Pflaster 50 ug/lh - |Sistema Viatransdérmica
Nordkanal strasse 28 transdérmico
20097 Hamburg
Alemanha
Alemanha Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentrix 75 p/h Transdermal es Pflaster 75pg/h  |Sistema Viatransdérmica
Nordkanal strasse 28 transdérmico
20097 Hamburg
Alemanha
Alemanha Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentrix 100 p/h Transdermales Pflaster 100 pg/h |Sistema Viatransdérmica
Nordkanal strasse 28 transdérmico
20097 Hamburg
Alemanha
Itélia Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanyl Helm 25 pg/h cerotto 25ug/h  |Sistema Viatransdérmica
Nordkanal strasse 28 transdermico transdérmico
20097 Hamburg
Alemanha
Itélia Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanyl Helm 50 pg/h cerotto 50 pg/h - |Sistema Viatransdérmica
Nordkanal strasse 28 transdermico transdérmico
20097 Hamburg
Alemanha
Itélia Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanyl Helm 75 pg/h cerotto 75 ug/h  |Sistema Viatransdérmica
Nordkanal strasse 28 transdermico transdérmico
20097 Hamburg
Alemanha
Itélia Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanyl Helm 100 pg/h cerotto 100 pg/h |Sistema Viatransdérmica
Nordkanal strasse 28 transdermico transdérmico
20097 Hamburg

Alemanha




Estado- Titular da Requerente Nome de fantasia Dosagem ([Forma Viade
Membro Autorizacdo Nome farmacéutica administracéo
UE/EEE delntroducéo
no Mercado
Paises Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentrix 25 pg/h Pleister voor transderaal 25ug/h  |Sistema Viatransdérmica
Baixos Nordkanal strasse 28 gebruik transdérmico
20097 Hamburg
Alemanha
Paises Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentrix 50 pg/h Pleister voor transderaal 50 pg/h - |Sistema Viatransdérmica
Baixos Nordkanal strasse 28 gebruik transdérmico
20097 Hamburg
Alemanha
Paises Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentrix 75 pg/h Pleister voor transderaal 75 pug/h  |Sistema Viatransdérmica
Baixos Nordkanal strasse 28 gebruik transdérmico
20097 Hamburg
Alemanha
Paises Helm Pharmaceuticalls GmbH  |Fentrix 100 pg/h Pleister voor transderaal  |100 ug/h |Sistema Viatransdérmica
Baixos Nordkanal strasse 28 gebruik transdérmico
20097 Hamburg
Alemanha
Portugal Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanilo Helm 25ug/h  |Sistema Viatransdérmica
Nordkanal strasse 28 transdérmico
20097 Hamburg
Alemanha
Portugal Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanilo Helm 50 pg/h - |Sistema Viatransdérmica
Nordkanal strasse 28 transdérmico
20097 Hamburg
Alemanha
Portugal Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanilo Helm 75 ug/h  |Sistema Viatransdérmica
Nordkanal strasse 28 transdérmico
20097 Hamburg
Alemanha
Portugal Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanilo Helm 100 pg/h  |Sistema Viatransdérmica
Nordkanal strasse 28 transdérmico
20097 Hamburg

Alemanha




Estado- Titular da Reguerente Nome defantasia Dosagem (Forma Viade
Membro Autorizacdo Nome farmacéutica administracéo
UE/EEE delntroducéo
no Mercado
Eslovénia Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanil HELM 25 mikrogramov/h 25ug/h  |Sistema Viatransdérmica
Nordkanal strasse 28 transdermalni obliZi transdérmico
20097 Hamburg
Alemanha
Eslovénia Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanil HELM 50 mikrogramov/h 50 pg/h - |Sistema Viatransdérmica
Nordkanal strasse 28 transdermalni obliZi transdérmico
20097 Hamburg
Alemanha
Eslovénia Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanil HELM 75 mikrogramov/h 75 pug/h  |Sistema Viatransdérmica
Nordkanal strasse 28 transdermalni obliZi transdérmico
20097 Hamburg
Alemanha
Eslovénia Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanil HELM 100 mikrogramov/h 100 pg/h |Sistema Viatransdérmica
Nordkanal strasse 28 transdermalni obliZi transdérmico
20097 Hamburg
Alemanha
Espanha Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanilo Matrix Helm 25 25ug/h  |Sistema Viatransdérmica
Nordkanal strasse 28 microgramos/hora parches transdérmicos transdérmico
20097 Hamburg EFG
Alemanha
Espanha Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanilo Matrix Helm 50 50 pg/h - |Sistema Viatransdérmica
Nordkanal strasse 28 microgramos/hora parches transdérmicos transdérmico
20097 Hamburg EFG
Alemanha
Espanha Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanilo Matrix Helm 75 75 ug/h  |Sistema Viatransdérmica
Nordkanal strasse 28 microgramos/hora parches transdérmicos transdérmico
20097 Hamburg EFG
Alemanha
Espanha Helm Pharmaceuticals GmbH  |Fentanilo Matrix Helm 100 100 pg/h |Sistema Viatransdérmica
Nordkanal strasse 28 microgramos/hora parches transdérmicos transdérmico
20097 Hamburg EFG

Alemanha




ANEXO I

CONCLUSOESCIENTIFICASE FUNDAMENTOS DO PARECER FAVORAVEL



CONCLUSOESCIENTIFICAS

RESUMO DA AVALIACAO CIENTIFICA DE FENTRIX E DENOMINACOES
ASSOCIADAS (VER ANEXO I)

O fentanilo € um analgésico opioide sintético que pertence ao grupo dos derivados da piperidina e esta
quimicamente relacionado com a petidina. O fentanilo é 75-100 vezes mais potente do gue a morfina
parentérica. Supbe-se que a ac¢do analgésica e sedativa do fentanilo seja principa mente mediada

pel os receptores p-opidides. O fentanilo é comercializado como anestésico iv desde a década de 1960.
Actualmente, o fentanilo é amplamente utilizado como anestésico e analgésico. O fentanilo apresenta
uma el evada solubilidade em lipidos, 0 que o torna adequado para administracéo transdérmica.

A tecnologia dos sistemas transdérmicos de fentanilo tem sido utilizada clinicamente para a analgesia
desde 1991. Os sistemas transdérmicos séo aplicados na pele intacta, proporcionando umataxa
constante de penetraco da substancia activa na circulagéo sanguinea. Umavez aplicado o sistema
transdérmico na pele, 0 medicamento difunde-se no tecido subcuténeo e forma um reservatério. Por
conseguinte, a semi-vida de eliminacdo € mais longa quando comparada com a de outras vias de
administracéo, sendo de aproximadamente 17 h para o fentanilo apds administracdo transdérmica, em
comparacdo com 7 h paraa administragdo parentérica e transmucosa do farmaco. A libertacdo do
medicamento do sistema transdérmico é controlada sem membrana. A etapa que controla a velocidade
de absorcéo do farmaco € habitualmente a permeacao através da pele.

O presente pedido é efectuado ao abrigo da seguinte base juridica: artigo n.° 1 do artigo 10.° da
Directiva 2001/83/CE, com a ultima redaccdo que lhe foi dada. O medicamento de referénciaé o
Dorogesic 25 — 100 pg/h, (TAIM: Janssen-Cilag, Neuss, Alemanha).

No entanto, o Estado-Membro Envolvido (EME) que levantou objeccfes considerou que a
autorizagdo do medicamento Fentrix, sistema transdérmico, pode representar um potencial risco grave
para a salide publica, com base na seguranca ndo clinicae clinica. A questdo foi remetida parao
CMD(h), tendo o Estado-Membro de Referéncia (EMR) realizado uma avaliaggo. Dado que ao Dia 60
ndo se tinha chegado a acordo, o procedimento foi remetido parao CHMP. O CHMP avaliou o dossié
e os dados disponiveis, incluindo as questdes |evantadas pelos EME discordantes.

- Questdes ndo clinicas

O Requerente reconheceu que apenas foram efectuados estudos ndo clinicos de dose Unica, apesar de
na seccdo 4.2 “ Testes de tolerancia dérmica’” da Norma Orientadora dos testes de tolerancia ndo
clinicos de medicamentos (Note for Guidance on Non-clinical Tolerance Testing of Medicinal
Products — CPM P/SWP/2145/00) seindicar que atolerancia dérmica é testada pela administracéo de
dose Unica e de doses repetidas e por uma avaliagcdo do potencial de sensibilizagdo. A justificagdo do
Requerente foi de que a avaliagéo datolerancialocal apds administragdo de doses repetidas tinha sido
efectuada durante o estudo de bioequival éncia de doses multiplas em seres humanos.

No entanto, os Estados-Membros (EM) que levantaram objeccdes consideraram que os excipientes no
presente pedido sdo qualitativamente diferentes dos do medicamento de referéncia e que o Requerente
tinha utilizado uma versdo de camada Unica em vez da versdo de camada dupla do sistema
transdérmico em algumas das investigacdes ndo clinicas. Por conseguinte, argumentou-se que sao
necessarios estudos especificos de irritagdo dérmica, em conformidade com a norma orientadora
acima mencionada.

De modo a avaliar a aplicabilidade desta objeccéo, 0 CHMP teve em consideragéo 0s pontos
subsequentes:

O sistema transdérmico actual com duas camadas é diferente da formulagdo anterior de camada Unica
exclusivamente pela adi¢do de uma camada de reservatério. Este reservatério foi introduzido entre a
camada exposta a pele (= camada dadora) e a peliculatraseira (ver desenho esquemético em baixo).



N&po obstante, a camada dadora crucial tem uma composi¢éo idéntica em ambos os sistemas
transdérmicos, o de camada Unica e o de camada dupla. Por esta razdo, argumentou-se que 0s estudos
ndo clinicos que testaram a versao de camada Unica também devem ser tidos em consideragdo na
avaliacdo datolerancialocal.

A tolerancia dérmica da formulagdo actual do sistema transdérmico em camada dupla foi analisada
num estudo ndo clinico em coelhos, onde foi comparada com a do medicamento de referéncia
“Dorogesic 25", como parte dos estudos farmacocinéticos A/PK 02-P012 e A/PK 02-P013. No estudo
A/PK 02-P013, as reaccles cutaneas foram avaliadas em conformidade com a norma orientadora
existente sobre testes de toleréncia dérmica de dose tnica (CPM P/SWP/2145/00), tendo sido
classificadas como negligenciaveis aligeiramente irritantes, tanto em relagdo ao produto testado como
ao sistema transdérmico de referéncia. Estas observagdes foram corroboradas por um perfil de
tolerancia comparéavel determinado em estudos clinicos (ver em baixo).

Em principio, os dados n&o clinicos de toleréncialocal do sistema transdérmico de camada dupla
deveriam ter sido complementados por uma andlise do seu potencia de sensibilizagdo. No entanto, os
componentes predominantes do sistema transdérmico — em particular dois dos adesivos, ndo
demonstraram causar sensibilizacdo na pele de cobaias quando testados i soladamente de acordo com a
norma orientadora CPM P/SWP/2145/00 e OECD 406 (método de Buehler). Dado que ainexisténcia
de qualquer potencial de sensibilizagdo é também bem conhecida no que respeita a substéncia activa e
atodos os outros excipientes do sistema transdérmico, e pdde ser clinicamente confirmada (ver em
baixo), ndo é razoavel esperar que novas informagdes possam resultar de estudos adicionais em
animais.

A norma orientadora sobre investigac6es ndo clinicas de tolerancialocal foi desenvolvida antes da
introducdo dos sistemas transdérmicos. Em consequéncia, no passado, 0s requisitos estabel ecidos
nestes regulamentos tém sido interpretados pel os Estados-M embros europeus e pel os requerentes
como recomendagdes e ndo como requi sitos absol utos.

Tomando todos estes aspectos em consideragédo, o CHMP aceitou o argumento de que os dados néo
clinicos disponiveis demonstram de forma suficiente atoleréncialocal comparavel entre o Fentrix e o
Dorogesic. Por estarazéo, foi considerado seguro inferir que investigagdes adicionais ndo iréo
acrescentar mais informagdes a este perfil de seguranca favoravel e que devem ser assim evitadas, por
razBes relacionadas com o bem-estar dos animais, tal como tem sido prética comum noutros
procedimentos europeus do passado.

- Questdes clinicas

Tolerancialocal

O Requerente reconheceu que apenas foram executados estudos néo clinicos de dose Unica. A
justificagdo foi de que a avaliacéo datoleréncialoca apds administragdo de doses repetidas tinha sido
efectuada durante o estudo de bioequival éncia de doses multiplas em seres humanos.

O EMR considerou que a avaliagdo da toleréncia dérmica de sistemas transdérmicos contendo
opi6ides como parte de estudos comparativos de biodisponibilidade erarazoével e ética. Esta
abordagem tem em geral também sido aceite e apoiada por outras autoridades da UE e externas a UE.

O EM que levantou objeccbes argumentou que, apesar de este estudo néo ter sido desenhado para
avaliar o perfil de toleréncia, nem ter a poténcia para avaliar esse mesmo perfil, os seus resultados
sugerem que o medicamento de teste apresenta um perfil de segurancainferior.

Dado que actualmente ndo se encontra disponivel uma orientacéo explicita na UE sobre a avaliagdo da
tolerncialocal de sistemas transdérmicos, e tendo em consideraco a experiéncia prévia com as
autorizagdes de introducdo no mercado de varios outros sistemas transdérmicos na UE, o CHMP
notou que a toleréncia dérmica tem sempre sido avaliada como parte de estudos farmacocinéticos.
Ambos os estudos clinicos farmacocinéticos, de dose Unica (SD) e de doses multiplas (MD),



confirmaram que o sistema transdérmico Fentrix é em geral bem tolerado quando aplicado na pele de
seres humanos.

Potencial para causar irritacdo local

Inicialmente, o Requerente submeteu os dados de comparag&o de eventos adversos sem qual quer
andlise estatistica, pelo que foi solicitada uma comparagdo estatistica. Foi entdo utilizado o teste de
McNemar para determinar se existiam ou ndo diferencas significativas entre o medicamento de teste e
o medicamento de referéncia em relagdo ao nimero de doentes que sofreram eventos adversos. Este
teste ndo tem em consideracg&o a evolugdo temporal dos eventos — apenas tem em conta o facto de um
participante sofrer um evento adverso com o medicamento de teste, com o medicamento de referéncia,
com ambos os medicamentos ou com nenhum dos medicamentos.

Os EM que levantaram objeccdes consideraram que os resultados do estudo deveriam ser novamente
analisados umavez que, inicialmente, os dados sobre irritagdo ndo tinham sido avaliados de forma
apropriada. Argumentou-se, por conseguinte, que estes ndo poderiam ser utilizados para apoiar um
perfil de seguranca semelhante, conforme requerido pela orientacdo. Pelo contrario, ainspeccéo
visual dos dados sugeria um potencial de irritagdo cuténea menos favoravel.

Estudo de dose Unica: a pontuagéo média do medicamento de teste foi 0,39 e a do medicamento de
referéncia 0,25.

Estudo de doses multiplas: o nimero de observacfes com irritacdo cuténea acima da pontuagéo 1 foi
de 77 para o medicamento de teste e de 56 para o medicamento de referéncia, no mesmo nimero (26)
de individuos com irritagdo cuténea.

Por conseguinte, os EME que levantaram objecgdes executaram uma nova andlise estatistica baseada
num model o misto de regressdo logistica, no qual a probabilidade de apresentar um EA dependia tanto
do nimero de observagdes, como do nimero de tratamentos (efeitos fixos) e do participante (como
efeito aleatdrio). As reacgtes cutaneas com uma pontuagdo 1 ndo foram incluidas na andlise dado que
s80 muito ligeiras e podem ser causadas por qualquer sistema transdérmico disponivel no mercado.
De acordo com este model o, foram detectadas diferencas estatisticamente significativas entre os
tratamentos, em ambos os estudos (estudo de dose Unica e estudo de doses multiplas), sendo a
estimag&o pontual do risco relacional (odds ratio — OR) de 8,35 no estudo de dose Unica e de 1,45 no
estudo de doses multiplas. Por conseguinte, os EM que levantaram objeccfes consideraram que a
diferenca era ndo so estatisticamente significativa, mas que esta diferenca era também considerada
clinicamente relevante.

Utilizando a abordagem de Kuss (Kuss O: How to use SASfor logistic regression with correlated
data. SAS User Group International (SUGI) Conference Proceedings 27, Paper 261-27 (2002)), o
Requerente recal culou o modelo misto logistico utilizando o procedimento NLMIXED do SAS (SAS
Versdo 9.1.3). A escolha do parametro de avaliagdo final binario (“reaccdo cutanea> 1") incluiu o
tratamento (teste vs. referéncia) e a observagdo (em h a partir da primeira administragdo) como
varidves fixas explicativas e um efeito a eatorio relacionado com os participantes. Os resultados que
0 Requerente obteve utilizando este modelo em relagéo ao efeito do tratamento foram os seguintes:

Dose Unica: Estimativade OR: 5,67, IC de 95 % [1,12; 28,78] p = 0,0371
Doses multiplas: Estimativade OR: 1,41, IC de 95 % [0,97; 2,05] p = 0,0716

As estimativas dos OR séo semel hantes as referidas pelos EME que levantaram objeccles, apesar de
ndo serem exactamente idénticas. Este facto pode possivelmente ser atribuido a utilizacéo de
algoritmos/especificagdes diferentes no model o ou razbes semel hantes. Mais importante € o facto de o
Requerente ter reproduzido o efeito estatisticamente significativo do medicamento para o estudo de
dose Unica (p= 0,0371), enquanto que no estudo de doses miltiplas as diferencas ndo foram
estatisticamente significativas (p=0,0716).

Para clarificar arelevancia clinica destas preocupagdes e avaliar o significado da andlise estatistica
efectuada pelos EME, o CHMP teve em consideracdo os seguintes pontos:
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= Cadaum dos estudos farmacocinéticos clinicos (dose Unica (SD) e doses multiplas (MD)),
confirmou que, em relagdo ao sistema transdérmico Fentrix, a percentagem de participantes com
pontuagdo de irritacdo cuténea de 0 (sem irritagdo) e 1 (eritera minimo, pouco perceptivel,
pontuacdo de acordo com a Orientac&o sobre testes de irritacéo e sensibilizac8o cutanea de
medicamentos transdérmicos genéricos da FDA (FDA Guidance for industry, Skin Irritation and
Sensitization Testing of Generic Transdermal Products)) era superior a90 %. A partir da
experiéncia obtida, estes valores foram considerados como estando perfeitamente de acordo com
os resultados de outros sistemas transdérmicos genéricos que contém fentanilo.

= Naandlise estatistica efectuada pel os EME que levantaram objeccfes, apenas uma peguena
percentagem de observagdes de irritacdo cutanea, calculada em 3,28 % (SD)/8,46 %(MD) parao
sistema transdérmico Fentrix e 0,64 % (SD)/5,93 %(MD) para o sistema transdérmico de
referéncia, foi incluida paraavaliar a comparabilidade do perfil de seguranga. Caso se concorde
gue as pontuacdes de irritacdo iguais ou inferiores a 1 ndo tém relevancia clinica, e que mais de
90 % dos casos comunicados se encontram bem dentro deste interval o aceite, seria errado basear
uma decisio sobre um risco potencial grave apenas numa proporc¢ao reduzida (inferior a4 % (SD)
€9 % (MD)) daentidade.

O facto de na terapéutica transdérmica uma pontuagdo de irritagdo cuténea de 1 ser frequente e ndo ter
relevancia clinica € umarealidade clinica aceite. A irritac8o causada pela acgdo mecanica daretirada
da camada adesiva da superficie da pele é inevitavel; por conseguinte, umaligeirairritagdo é sempre
induzida pela utilizag&o repetitiva de sistemas transdérmicos. Com base nos estudos de
bioequivaléncia, os sistemas transdérmicos Fentrix confirmaram ser comparaveis ao medicamento de
referéncia Dorogesic SMAT. Isto prova gue mesmo o ligeiro aumento da incidéncia de irritacéo
cutanea determinado por inspecgdo visual ndo tem, obviamente, influéncia sobre a permeabilidade a
substancia do farmaco, em comparagdo com o medicamento de referéncia. Por conseguinte, a eficécia
e atoleréncia sistémica da substancia activa ndo so afectadas.

FUNDAMENTOS DO PARECER FAVORAVEL
O CHMP,

- tendo considerado que a avaliagdo da tolerancia dérmica de sistemas transdérmicos contendo
opi6ides como parte de estudos comparativos de biodisponibilidade erarazoével e ética,

- tendo considerado que o sistema transdérmico Fentrix demonstrou ser bem tolerado e comparével ao
medicamento de referéncia Dorogesic,

recomendou a concessdo da Autorizaggo de Introdugdo no Mercado, paraaqua o Resumo das
Caracteristicas do Medicamento, a rotulagem e o folheto informativo permanecem em conformidade
com as versdes finais resultantes do procedimento do Grupo de Coordenagdo, conforme mencionado
no Anexo I, para o Fentrix e denominagdes associadas (ver Anexo l).
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ANEXO |1

RESUMO DAS CARACTERISTICASDO MEDICAMENTO,
ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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O Resumo das Caracteristicas do Medicamento, a rotulagem e o folheto informativo validados
correspondem as versdes finais obtidas durante o procedimento do grupo de Coordenac&o.
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