Priloha 11

Védecké zavéry a zdlivodnéni zruseni rozhodnuti o registraci



Védecké zavéry

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni pripravki k lokalnimu podani s nazvy Caustinerf
arsenical, Yranicid arsenical a s ostatnimi souvisejicimi nazvy (viz pfiloha 1)

Pripravky k lokalnimu podani s nazvy Caustinerf arsenical, Yranicid arsenical a s ostatnimi souvisejicimi
nazvy jsou indikovany k bezbolestné mistni devitalizaci zubni difené. Tyto pfipravky obsahuji oxid arsenity
(arseni trioxidum), ktery se pouziva ke kauterizaci (nekrdze) zubni dfené.

Drzitelé rozhodnuti o registraci (spole¢nosti Septodont a A.T.O. Zizine) provedli prezkum udajt

z literatury, ktery odhalil genotoxicky potencial spojeny s pouzitim oxidu arsenitého. Drzitelé rozhodnuti
o registraci zaroven provedli na vzorcich dentdlni pasty Caustinerf arsenical nové testy genotoxicity
(Amesuyv test a mikronuklearni in vitro test). Vysledky test byly pozitivni pouze v piipadé
mikronuklearniho testu in vitro.

Drzitelé rozhodnuti o registraci na zakladé té&chto pozitivnich vysledk genotoxicity (klastogenity)
informovali pfislusné organy o potencidlnim zavazném dopadu na pomé&r pFinost a rizik pFipravkd.

V &ervnu 2013 sestavili drzitelé rozhodnuti o registraci skupinu odbornikd, aby charakterizovala rizika
a hloub&ji posoudila potiebu pFipadnych zmén v registracich ptisludného pfipravku. Skupina odbornik{
dosla k zavéru, ze je pomér piinosl a rizik pfipravku negativni.

Drzitelé rozhodnuti o registraci proto predlozili pfislusnym narodnim organiim v zemich, ve kterych jsou
pfipravky registrovany, zadost o neodkladné bezpecnostni omezeni navrhujici:

¢ omezit indikaci na pouziti jako IéCby druhé volby,
e uvést kontraindikace u déti, téhotnych a kojicich zen,

e v pfisludném bodé& souhrnu Udaji o pripravku uvést skuteénosti, e nelze vyloudit riziko karcinogenity
a Ze existuje riziko nekrézy periodontalnich tkani.

PFislusny vnitrostatni organ Francie usoudil, Ze s ohledem na predlozené Udaje o genotoxicité
a doporuceni skupiny odbornikd nejsou zmé&ny v souhrnu tdajd o pFipravku navrhované drziteli
rozhodnuti o registraci prijatelné ani vhodné.

PFislusny vnitrostatni organ Francie proto predal zalezitost Vyboru pro humanni IéCivé pfipravky (CHMP),
aby se v souladu s ¢lankem 31 smérnice 2001/83/ES vyjadFil, zda by mély byt registrace pfipravkd

k lokalnimu podani s nazvy Caustinerf arsenical, Yranicid arsenical a s ostatnimi souvisejicimi nazvy
zachovany, zménény, docasné pozastaveny ¢i zruseny.

Dne 24. fijna 2013 zahajil vybor CHMP postup pfezkoumani pFipravkd k lokalnimu podani s nazvy
Caustinerf arsenical, Yranicid arsenical a s ostatnimi souvisejicimi nazvy.

Vybor CHMP ve svém hodnoceni zvazil veskeré dostupné Udaje predlozené drziteli rozhodnuti o registraci,
jakoz i publikovanou literaturu a Gdaje, které jsou k dispozici ¢lenskym statlm.

Piedklinicka a klinicka bezpecnost

Drzitelé rozhodnuti o registraci predloZili rozséhly pfehled véech dostupnych Gdajl z ptedklinickych

a klinickych studii a Udajd vychazejicich ze zku&enosti po uvedeni ptipravkd na trh. Bylo znovu
vyhodnoceno riziko genotoxicity, zahrnujici fertilitu, fetalni vyvoj a karcinogenitu u ¢lovéka, vyvolané
oxidem arsenitym.

Byla provedena podrobna analyza rizik klastogennich a/nebo aneugennich u¢&inkd, jelikoZ jsou tato rizika
z hlediska vlivu na somatické buriky povazovana za rizikovy faktor rakoviny, a rizik teratogenity,
embryotoxicity / spontannich potratd a poskozeni muzské fertility z hlediska vlivu na zarodeéné buriky.



Drzitelé rozhodnuti o registraci provedli testy in vitro s cilem vyhodnotit genotoxicitu pfipravku Caustinerf
arsenical a predlozili vysledky rozsahlého prezkumu provedeného odbornikem na toxikologii zaméreného
na vliv sloucenin arsenu na somatické buriky. Jelikoz navic nebyly u pfipravku Caustinerf arsenical ani

u pfipravku Yranicid arsenical provedeny zadné studie reprodukéni toxicity na zvifatech, predlozili drzitelé
rozhodnuti o registraci stru¢ny souhrn Gdaji dostupnych v odborné literatufe o vlivu anorganického
arsenu na reprodukci.

Vybor CHMP dogel k zavéru, ze oxid arsenity je:

e genotoxicky in vitro i in vivo u hlodavcl (klastogenita), coz by neumoziiovalo bezpe&né pouziti
oxidu arsenitého pfi dosazeni uc¢innych koncentraci,

e dle klasifikace Mezinarodni agentury pro vyzkum rakoviny (IARC) karcinogenni pro ¢lovéka
(skupina 1),

e ma vliv na zarodecné bunky a vykazuje reprodukcni toxicitu u zvifat i u ¢lovéka.

Vybor CHMP se domniva, Ze nelze vyloucit celkové riziko rakoviny, predc¢asné ztraty plodu a vlivu na
fertilitu spojené s pouzitim pfipravkl s nazvy Caustinerf arsenical, Yranicid arsenical a s ostatnimi
souvisejicimi nazvy a ze opatfeni k minimalizaci rizik navrhovana drziteli rozhodnuti o registraci nemohou
zabranit vlivu na fertilitu u ¢lovéka.

Po prezkoumani celé slozky podplrnych dokumentd k registraci drzitelé rozhodnuti o registraci navic
upozornili na nové informace, ze nelze vyloucit prechod arsenu do systémového obéhu. Predlozena studie
prokazala nizkou, avsak méfitelnou systémovou hladinu arsenu po dentalnim podani. Riziko karcinogenity
vznika pfi prechodu arsenu do lokalnich systému nebo systémové cirkulace. Vybor CHMP je toho nazoru,
Ye ohlasend systémova expozice zhorsuje diivéjsi obavu ohledné potencidlni genotoxicity pripravka.

Vybor CHMP rovné&Z zvazil pfehled hlddenych pFipadd predlozeny drziteli rozhodnuti o registraci, ve
kterém jsou uvedeny Udaje o bezpecnosti z globalni bezpecnostni databaze, jakoz i idaje z publikované
literatury a Udaje dostupné &lenskym statim.

Drzitelé rozhodnuti o registraci neprovedli v nedavné dobé Zadné klinické hodnoceni zamérené na oxid
arsenity obsazeny v dentalni pasté.

Vybor CHMP potvrzuje, Ze:
e 7&dné zavedené postupy pro klinickou praxi neschvaluji pouzivani arsenové dentalni pasty,

e bylo hldgeno mnoho pFipadl osteonekrdzy, nekrézy mékkych tkani a zubni nekrézy, kostni pistéle
a zmény zbarveni dasné, které jsou povazovany za zavazné nezadouci Ucinky, jejichz Iécba je
velmi slozita,

e riziko nekrozy periodontalnich tkani je ve srovnani s ostatnimi zavaznymi nezadoucimi ucinky
vysoké, a ze nekréza periodontalnich tkani spoleé¢né s infekénimi komplikacemi zGstava velmi
zavaznym znamym nezadoucim ucinkem, ktery se tézko Iéci a obtizné kontroluje navzdory
doporuéenim uvedenym v souhrnu Udajd o pFipravku.

Vs v

Drzitelé rozhodnuti o registraci navrhuji jako dalsi reseni rizik karcinogenity a nekrézy tkani a jako
odpovéd' na nevyresené otazky vyboru CHMP nasledujici doplfiujici opatfeni k minimalizaci rizik:

o zmény informaci o pfipravku v bodech 4.1, 4.2, 4.3, 4.4, 4.6, 4.8 a 5.3 v souhrnu Gdajl
o pripravku:

o omezit indikaci na pouZiti jako 1é¢by posledni volby, tj. v situacich, kdy nejsou k dispozici
anestetické techniky, nebo je nelze u pacientd v EU pouZit,

o kontraindikovat pouziti pfipravku u déti, téhotnych a kojicich zen,



o zdlraznit revidovanou indikaci a mistni podminky, uzavfeni Ié¢ené dutiny, aby byl
minimalizovan prfimy Unik materidlu a difuze arsenu, sniZzeni expozice (3 dny misto
7 dnl) pfi peclivém sledovani a upozornéni na vyskyt bolesti,

e  sdéleni zdravotnickym pracovnikiim ohledné pokyn{ k pouZiti (prostfednictvim p¥imého sdéleni
zdravotnickym pracovnikim a vzdélavacich materiald),

e  studie uzivani Iékl (DUS) ovéfujici pochopeni indikace, obezndmeni se s bezpe¢nostnimi
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obavami, opatreni k minimalizaci rizik uvedena v souhrnu udaju o pripravku, které se tykaji
omezeni indikace, uzivani pfipravku v souvislosti s novym upozornénim v rizné dobé& (napr. pfi
zavedeni omezené indikace / 6 mésicl po jejim zavedeni / 18 mésicl po jejim zavedeni),

e sledovani a analyza hladenych pFipadl véetné zvlastniho dotazniku za G¢elem shromazdéni
dlikaz o indikaci pFipravku (pouziti jako 1é¢by druhé volby), uzavfeni dutiny a délce aplikace.

Na zakladé zvaZeni dostupnych dajd a opatfenich k minimalizaci rizik navrzenych drziteli rozhodnuti
o registraci se vybor CHMP domniva, Ze je velmi obtizné minimalizovat ¢i eliminovat riziko osteonekrdzy,
nekrézy mékkych tkani a zubni nekrdzy, kostni pistéle a zmény barvy dasné. Nezadouci Gcinky nelze
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vyloucit ani v pripade osvédceného postupu kvuli specifikum dentalni anatomie ¢i nahodnému uniku
pfipravku.

Vybor CHMP se dale domniva, Ze navrhovana opatieni ke zmirnéni rizika nekrézy se tolik nelisi od
stavajicich doporuceni a obecnych znalosti o podminkach uzivani pfipravku a Ze by zefektivnénim téchto
stavajicich opatfeni nedoslo ke zmirnéni rizika spojeného s témito pripravky.

Vzhledem k navrhované DUS je vybor CHMP toho nazoru, ze by nebylo eticky pfijatelné vystavovat
pacienty oxidu arsenitému, u kterého byla dle ndzoru skupiny odbornikl prokdzéna rizika genotoxicity,
reprodukéni toxicity a karcinogenity.

Vybor CHMP v zav&ru nepovaZuje tato opatfeni vzhledem ke sniZeni expozice ze 7 dnll na 3 dny za
prijatelnd, jelikoZ k poloviné p¥ipadl nekrdzy periodontu hld$enych po uvedeni ptipravku na trh doslo do
3 dnd.

Vybor CHMP ma za to, ze vzhledem k odhadovanému pfinosu pfipravku a existujicim bezpecnéjsich
alternativam je toto riziko nepfijatelné.

Ucinnost
Ucinnost ptipravku je zalozena na jediné vy$e uvedené malé prospektivni nesrovnavaci studii z roku
1969, ktera odhadovala ucinnost u bezbolestné devitalizace pulpy na 88 % pfi optimalnich podminkach
pouziti.
Vybor CHMP upozornuje na to, Ze:
e Uc¢innost byla vysoka i v pfipadé, kdy nebylo mozné pfipravek aplikovat pfimo na zubni dfen,
e u tady nezadoucich G¢ink{ byla hldena nedostate¢nd Géinnost.

Schéma studie a maly podet zG¢astnénych subjektl neumoznily spolehlivé zhodnoceni G¢innosti tak, aby
bylo mozZno provést porovnani se stavajici standardni Ié¢bou. Vybor CHMP navic pfi hodnoceni
bezpednosti uvedl, Ze tato kratkodoba studie nepotvrzuje absenci Uniku arsenu, granulom{ nebo snizeni
hustoty kosti.

Vybor CHMP na zavér uvedl, ze zadné vnitrostatni, evropské a mezinarodni doporuceni neschvaluji
pouzivani arsenovych dentéalnich past v klinické praxi. K dispozici mohou byt alternativni techniky (jako
napfiklad né&kolik druhd lokalnich/regionalnich anestetik, celkové anestezie, plyn k inhalaci).



Celkovy zavér

Vybor na zékladé zvazeni veskerych Gdajd dostupnych z predklinickych a klinickych studii, publikované
literatury a ze zkusenosti po uvedeni pfipravki k lokalnimu podani s nazvy Caustinerf arsenical, Yranicid
arsenical a s ostatnimi souvisejicimi nazvy na trh, které drzitelé rozhodnuti o registraci predlozili pisemné
a pFi Ustnim projednani, dospél k zavéru, ze pouziti pripravkl k lokalnimu podani s nazvy Caustinerf
arsenical, Yranicid arsenical a s ostatnimi souvisejicimi nazvy je spojeno s riziky karcinogenity

a zavaznych nezadoucich &ink( v podobé nekrézy, nékdy i s nasledky.

Vybor usoudil, ze potencial ke genotoxickym a karcinogennim G¢inkdim a G¢inkdm na reprodukci pfi
systémové expozici oxidu arsenitému v kombinaci s nedostate¢nymi znalostmi o rozsahu systémové
expozice z dentalniho podani arsenové dentalni pasty je nepfijatelny. Vybor se kromé toho domniva, ze
nelze vyloudit riziko nekrdzy tkani ani v podminkach peclivé dentalni praxe a pfi dodrzovani navrhovanych
doporuéeni uvedenych v souhrnu tdajd o pfipravku.

Béhem diskuzi byla zvazena opatfeni k minimalizaci rizik navrhovana drziteli rozhodnuti o registraci jako
napriklad zmény informaci o pfipravku (omezeni pouziti, doplnéni kontraindikaci u pediatrické populace

a béhem téhotenstvi a kojeni), komunikacni materidly a poregistra¢ni studie bezpecnosti (PASS). Vybor
CHMP ma za to, Ze by tato opatfeni k minimalizaci rizik nemusela odpovidajicim zplsobem omezit rizika
spojena s témito pripravky.

Pfezkoumani dostupnych tdajd o ucinnosti (véetné Gdajl, které byly zveiejnény po prvni registraci
pfipravku) prokézalo omezenou Géinnost ptipravkl k lok&lnimu podani s ndzvy Caustinerf arsenical,
Yranicid arsenical a s ostatnimi souvisejicimi nazvy ve schvalené indikaci, coZ nelze chapat jako priikaz
prinosu pro pacienty, zejména v aktualnim kontextu terapeutické strategie, kdy se znalosti o devitalizaci
zubni dfené a anestetickych technikach znacné zlepsily a kdy jsou k dispozici bezpec¢né&jsi metody.

Drzitelé rozhodnuti o registraci potvrdili, Ze byly pfedlozeny vSechny dostupné Udaje a Ze nejsou schopni
predlozit 4dné dalsi (daje prokazujici klinicky pfinos pFipravkd s nazvy Caustinerf arsenical, Yranicid
arsenical a s ostatnimi souvisejicimi nazvy k lokdlnimu podani pfi lokalni anestezii. Vybor CHMP zvazil
nazor drzitell rozhodnuti o registraci.

Vybor CHMP na zavér uvedl, Ze soutasny mezindrodni konsenzus pro uznani ,dostaujiciho prikazu
karcinogenity u ¢lovéka" u oxidu arsenitého spolecné s pfisnym omezenim oxidu arsenitého v pitné vodé
nepodporuji pouzivani oxidu arsenitého jako lé¢ebného nastroje.

Vybor CHMP proto dospél k zavéru, ze pomé&r pfinosu a rizik pFipravkl k lokalnimu podani s nazvy
Caustinerf arsenical, Yranicid arsenical a s ostatnimi souvisejicimi nazvy v indikaci ,,bezbolestné lokalni
devitalizace zubni dfené" je nepfiznivy.

Vybor CHMP tedy doporudil zruseni rozhodnuti o registraci pro IéCivé pripravky uvedené v pfriloze I.

Pomér pFinosl a rizik
Vybor CHMP usoudil, Ze pouZiti pfipravk{ k lokalnimu podani s nazvy Caustinerf arsenical, Yranicid

arsenical a s ostatnimi souvisejicimi ndzvy je spojeno s potencialnim rizikem karcinogenity a nekrozy
tkani a ze pfipravky vykazuji ve schvalené indikaci omezenou udinnost.

Vybor CHMP zvaZil zmény v souhrnu Udajl o pFipravku a v pFibalové informaci pro pacienta navrhované
drziteli rozhodnuti o registraci ke zmirnéni téchto rizik a do3el k zavéru, Ze by tato opatieni k minimalizaci
rizik nemohla odpovidajicim zplsobem zmirnit rizika zdvaznych nezadoucich G¢inkd na klinicky pfijatelnou
uroven.

Vybor CHMP dospél tedy k zavéru, ze pomér pFinosl a rizik 1é&ivych pripravkd obsahujicich oxid arsenity
je nepfiznivy.



Zdbvodnéni zruseni rozhodnuti o registraci pripravkd k lokalnimu podani s nazvy Caustinerf
arsenical, Yranicid arsenical a s ostatnimi souvisejicimi nazvy

Vzhledem k tomu, Ze:

vybor CHMP zvazil pro pfipravky k lokalnimu podani s nazvy Caustinerf arsenical, Yranicid
arsenical a s ostatnimi souvisejicimi nazvy postup podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES (viz
priloha ),

vybor CHMP zvazil veSkeré dostupné Udaje o pripravcich k lokalnimu podani s nazvy Caustinerf
arsenical, Yranicid arsenical a s ostatnimi souvisejicimi nazvy ve vztahu ke genotoxicité a riziku
karcinogenity. To zahrnovalo odpovédi drzitel( rozhodnuti o registraci, Gdaje dostupné &lenskym
statim a publikovanou literaturu, které byly zvefejnény po prvni registraci pfipravkd,

vybor CHMP zvazil genotoxicitu oxidu arsenitého a skutecnost, ze je jeho uzivani spojeno
s potencialnim rizikem karcinogenity a zavaznymi nezadoucimi Uc¢inky, napfiklad nekrézou tkani,
které mohou nékdy vést k nasledkim,

vybor CHMP usoudil, Ze by dodate¢na opatfeni k minimalizaci rizik navrhovana drziteli rozhodni
o registraci nemusela odpovidajicim zptsobem zmirnit riziko karcinogenity a zavaznych
nezadoucich G¢inkd na klinicky pFijatelnou Groven,

vybor CHMP konstatoval, ze dostupné Udaje o G&innosti, véetné Gdajl, které byly zvefejnény po
prvni registraci pFl’pravkﬁ k lokalnimu podani s ndzvy Caustinerf arsenical, Yranicid arsenical a
s ostatnimi souvisejicimi nazvy ve schvalené indikaci, byly omezené,

vybor CHMP zvazil stanovisko drzitell rozhodnuti o registraci, ze byly predloZeny vedkeré
dostupné udaje a Ze neexistuje zadna moznost predlozeni daldich Gdajd k prokazani klinického
pfinosu pFipravkd k lokalnimu podani s nazvy Caustinerf arsenical, Yranicid arsenical a s ostatnimi
souvisejicimi nazvy pfi bezbolestné lokalni devitalizaci zubni dfenég,

vybor CHMP proto dosel na zékladé dostupnych udajd k zavéru, ze genotoxicita, riziko
karcinogenity a nekrézy tkani spojené s pouzitim pFipravkl k lokalnimu podani s nazvy Caustinerf
arsenical, Yranicid arsenical a s ostatnimi souvisejicimi nazvy pfi bezbolestné lokalni devitalizaci
zubni diené prevazuji nad omezenymi pfinosy.

Vybor CHMP néasledné dospél k zavéru, ze pomér pfinosl a rizik ptipravki k lokalnimu podani s nazvy

Caustinerf arsenical, Yranicid arsenical a s ostatnimi souvisejicimi nazvy je nepfiznivy.

Vybor CHMP proto v souladu s ¢lanku 32 smérnice 2001/83/ES doporucuje zruseni rozhodnuti o registraci
pro vSechny lécCivé pripravky uvedené v priloze I podle ¢lanku 116 smérnice 2001/83/ES.



