PRILOHA 11

VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI KLADNEHO STANOVISKA A POTREBNYCH
UPRAYV SOUHRNU UDAJU O PRIPRAVKU, OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVYCH
INFORMACI PREDKLADANE EVROPSKOU AGENTUROU PRO LECIVE PRIPRAVKY



Védecké zavéry

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni pripravku Prevora

Zubni kaz je chronické onemocnéni na bakterialnim podklad¢. Lécivy ptipravek Prevora 100 mg/ml je
10% dentalni roztok chlorhexidinu urceny ke snizeni tvorby zubniho kazu v trvalém chrupu
mladistvych a dospélych. Piipravek je lokalni dvoufazovy roztok chlorhexidinu. Sklada se

z natérového roztoku chlorhexidinu (faze 1) a inertniho peceticiho natéru (faze 2), ktery se nanasi po
aplikaci roztoku chlorhexidinu. Mél by se aplikovat na povrch stalych zubt jedenkrat tydné béhem
prvniho mésice 1éCby (Ctyti aplikace) a poté jedenkrat v mésici Sestém. Dalsi aplikace zavisi na
klinickém posouzeni rizika zubniho kazu dentalnim odbornikem.

Pripravek Prevora byl hodnocen ve dvou randomizovanych, dvojité zaslepenych, placebem
kontrolovanych klinickych studiich (RCTs) provedenych v souladu s doporu¢enymi postupy spravné
klinické praxe. Dv¢ klinické studie, které drzitel rozhodnuti o registraci ptivodné predlozil na podporu
navrzené indikace, byly:

Klinické studie €. 001 (studie xerostomie u dospélych)

Dvojité zaslepena, randomizovand, multicentrickd, kontrolovana studie provedena u dosp€lych
s rizikem vzniku zubniho kazu. Pivotni studie zahrnovala celkem 79 subjektti 1é¢enych 1éCivou latkou.

Porovnaval se prirtstek zubniho kazu mezi 1é¢ivou latkou a placebem. Bylo zaznamenano sniZeni o
24.5 % u vSech zubnich povrchil (povrchy kotene a korunky) s p-hodnotou 0,0322 [95% interval
spolehlivosti (CI) = 0,62 — 0,98]. U povrchu zubnich kofent bylo zaznamenano sniZeni o 40,8% s p-
hodnotou 0,0206 (95% interval spolehlivosti (CI) = 0,23 — 0,78), u povrchu korunek nebyl
zaznamenan zadny vyznamny rozdil mezi placebem a piipravkem Prevora (p-hodnota 0,0644).

Tyto vysledky nebyly povazovany za dostate¢né presvédcivé vzhledem k tomu, Ze studie na
dospivajicich pacientech je nepodpotila (viz nize).

Klinicka studie ¢. 002 (Dundee studie dospivajicich)

Triletd randomizovana, dvojité zaslepena studie rizikovych dospivajicich pacientli zaméfena

na zhodnoceni u€¢innosti a bezpecnosti piipravku Prevora 100mg/ml, zubni roztok, na snizeni ptirtstku
zubnich kazl. Jednalo se o pacienty ve veéku 11 az 13 let s prokdzanym vyskytem zubniho kazu

v soucasné dobé nebo v minulosti a se zvySenym obsahem bakterie Streptococcus mutans ve slinach.
Tato studie byla ptedlozena pouze jako podplrné tidaje, nebot’ $lo o neuspésnou studii, ve které nebyl
shledan zadny vyznamny rozdil mezi placebem a piipravkem Prevora na zakladé méreni primarni
vysledné proménné. Pozitivni vysledky, které byly v této studii zaznamenany, se vztahuji pouze

k podskupiné divek, coz nebylo zaloZeno na piedem stanovené analyze podskupin, nybrz na analyze
post-hoc. Vysledky proto neposkytuji presvéd¢ivé dikazy o ti¢innosti. Namitajici ¢lensky stat byl toho
nazoru, ze predlozené diikazy nejsou dostate¢né presvédcivé ani u dospélé populace s vysokym
rizikem. Drzitel rozhodnuti o registraci, spolecnost CHX Technologies Europe Ltd, ptedlozil vyboru
CHMP k prezkoumani vysledky dalsi studie, a sice studie prevence zubniho kazu u dospélych (PACS,
z angl. Prevention of Adult Caries Study), aby potvrdil dosud ziskané vysledky.

Studie prevence zubniho kazu u dospélych (PACS)

Jedna se o prospektivni, dvojité zaslepenou, placebem kontrolovanou, multicentrickou studii faze III.
Studie zahrnovala 983 rizikovych dospélych a cile studie byly: stanovit i€innost ptipravku Prevora pfi
redukci kazivych dutin u rizikovych dospélych, zhodnotit jeho bezpecnost a zhodnotit ptipadny vznik
chlorhexidin-rezistentniho kmene Streptcoccus mutans u tcastnikii studie po 1é¢be ptipravkem a
pfipadné oportunni infekce kvasinkou Candida albicans u ticastniki studie po 1é¢bé piipravkem.



Primarnim cilovym ukazatelem byl pocet novych kazivych dutin (na povrsich korunek a kofent) na
ucastnika zjistény pii posledni nadvstéve na konci studie. Sekundarnimi cilovymi ukazateli byly nové
kazivé dutiny na korunkach a na kotfenech na castnika.

Studovana populace sestavala z 983 dospélych ve véku od 18 do 80 let, s primérnym vékem 43 let.
Tato studovana populace je povazovana za reprezentativni vzorek pacientl v EU.

Z hlediska primarniho cilového ukazatele tato studie neprokazala vyznamny rozdil mezi 1éCivou latkou
a placebem. Zda se proto, ze ptipravek Prevora ma negativni ucinek, ktery vede ke zvySeni poctu
kazivych dutin u populace s nizkym rizikem. Kdyz vybor CHMP hodnotil tento zjevny ,,opacny*
lécebny ucinek u populace s nizkym rizikem, vysvétlil tuto otazku relativni absenci vysoce rizikovych
ucastnikt (téch, ktefi méli pii tvodnim vySetieni tfi a vice kazivych dutin) v placebo skupinach,
zatimco vysoce rizikova populace (populace s rizikem) méla vétsi vychozi pocet kazivych dutin.

Pokud se pfi ivodnim vySetieni i béhem studie pfida do modelu ANOVA riziko (méfeno poctem
kazivych dutin pii ivodnim vySetieni), aby se vysvétlila bimodalni distribuce onemocnéni v této
studované populaci, 1ze pozorovat celkovy klinicky u€inek o hodnoté 36,8 % pfi p = 0,04. Vyznam
tohoto preventivniho G¢inku se zvysuje u vysoce rizikovych ucastnikii, u vSech zubnich povrchti a
povrchi korunek. Neexistuje zadny dikaz rozdilu v bodovych odhadech pro povrchy korunek a
vSechny povrchy, coz naznacuje, ze vysledky u povrchu kofenti by mély mit podobny rozsah. Pfestoze
tyto vysledky nemusi byt statisticky vyznamné, nebyla prokazana zadna interakce, a proto existuje
dostatecny statisticky diikaz k udéleni indikace pro vSechny povrchy u vysoce rizikové populace,
nikoliv jen pro povrchy kotent.

Co se tycCe rezistentnich a oportunnich infekci, neprokazala tato studie Zadnou vyznamnou rezistenci u
bakterie Streptococcus mutans ani oportunni infekci kvasinkou Candida albicans po 1€¢bé ptipravkem
Prevora béhem jednoho roku u dospélych pacientd.

Tato studie nevyvolala zddné obavy ohledné bezpecnosti piipravku.

Hodnoceni poméru prinosu a rizik

Studie PACS selhala z hlediska primarniho cilového ukazatele, nebot’ neprokazala zadny rozdil mezi
1é¢ivou latkou a placebem v poctu zubnich kazii na pacienta. Vezme-li se nicmén¢ v uvahu vysledek u
vysoce rizikovych pacientli, mezi [éCivou latkou a placebem je pozorovan vyznamny rozdil. Proto pii
dodatecném posouzeni vzhledem k dfive poskytnutym tdajim nyni existuje vyznamny dtikaz k
vysloveni zavéru, ze pomér pfinosu a rizika je u navrhované indikace pfiznivy. Nova klinicka studie
také naznacuje ptinos pro povrchy korunek a zadné zjevné rozdily mezi ti€¢inkem na povrchy kofent a
korunek.

Dosp¢élo se k zavéru, Ze indikace u pacientli s vysokym rizikem by se méla zachovat, pfi¢emz by se
m¢él rovnéz zohlednit vysledek pozorovany u povrchii korunek. Vybor CHMP schvalil nasledujici
indikaci:

Prevora 100mg/ml, zubni roztok, je antisepticky roztok, ktery se aplikuje lokalne na chrup pacienti
k prevenci zubniho kazu na korunkdch a korenech zubii u dospelych pacientii s vysokym rizikem
zubniho kazu (napv. pacientii trpicich xerostomii nebo pacientii se tFemi ¢i vice zubnimi kazy na
zacatku lécebného planu). Pripravek je urcen k pouziti pouze dentalnimi odborniky v zubnich
ordinacich.

Dale bylo schvaleno, Ze by se rovnéz mély zménit informace o ptipravku tak, aby odrazely fakt, ze
nebyla pozorovana zadné vyznamna rezistence u bakterie Streptococcus mutans ani oportunni infekce
kvasinkou Candida albicans po 1é¢b¢ pripravkem Prevora béhem jednoho roku u dospélych pacientd.



Zdivodnéni kladného stanoviska a potiebnych uprav v souhrnu udajit o pripravku a piibalovych
informacich

Vzhledem ke

e zhodnoceni vSech dostupnych udaji predlozenych drzitelem rozhodnuti o registraci, zejména
vysledkt studie PACS u pacientti s vysokym rizikem,

o avedecké diskusi v ramci Vyboru

vybor CHMP doporucil udélit pfipravku Prevora rozhodnuti o registraci, pficemz souhrn tidaji o
pripravku a ptibalové informace jsou uvedeny v priloze II1.



