Il pielikums

Zinatniskie secinajumi un pamatojums registracijas apliecibas
atsauksanai



Zinatniskie secinajumi

Caustinerf arsenical, Yranicid arsenical un citu saistito nosaukumu zalu lokalai lietosanai
zinatniska noveéertéjuma vispareéjs kopsavilkums
(skatit I pielikumu)

Caustinerf arsenical, Yranicid arsenical un citu saistito nosaukumu zales lokalai lietosanai ir indicétas
nesapigai lokalai pulpas devitalizacijai. Sie produkti satur arséna anhidritu (arséna trioksids), ko izmanto
pulpas kauterizacijai (zoba pulpas nekrozei).

Registracijas apliecibas pasnieki veica literatliras apskatu (Septodont un A.T.O. Zizine), kura atklajas ar
arséna trioksida lietoSanu saistita iesp&jama genotoksicitate. Vienlaikus registracijas apliecibu ipasnieki ar
Caustinerf arsenical pastas ekstraktu veica jaunus genotoksicitates testus (Ames testu un in vitro
mikrokodola testu), un rezultati bija pozitivi tikai ar in vitro mikrokodolu testu.

Pamatojoties uz Siem pozitivajiem genotoksicitates rezultatiem (klastogenitate), registracijas apliecibu
Tpasnieki informé&ja valstu kompetentas iestades par So zalu iespéjamo nopietno ietekmi uz ieguvumu un
riska attiecibu.

riskus un Siem iesaistitajiem produktiem turpinatu izveértét nepiecieSamibu veikt iesp&jamas izmainas
registracijas aplieciba. Ekspertu grupa noléma, ka zalu ieguvumu un riska attieciba ir negativa.

Tapéc registracijas apliecibu Tpasnieki lidza valstu kompetentajam iestadém, kuras zales ir redistréts,
piemérot steidzamus drosibas ierobezojumus, ierosinot:

e ierobezot indikacijas I1dz otras kartas terapijai;
e ieviest kontrindikaciju bérniem, gratniecEm un sievietém, kuras baro ar kriti;

e noradit attieciga zalu apraksta sadala, ka nevar izslégt kancerogenitates risku un ka ir periodontalo
audu nekrozes risks;

Francijas nacionala kompetenta iestade uzskatija, ka, nemot véra genotoksicitates datus un ekspertu
grupas ieteikumus, registracijas apliecibas Tpasnieku ierosinatas izmainas zalu apraksta nav ne
pienemamas, ne piemé&rojamas.

Tapéc Francijas nacionala kompetenta iestade saskana ar Direktivas 2001/83/EK 31. pantu vérsas ar
jautajumu CHMP, sniegt atzinumu vai redistracijas apliecibas Caustinerf arsenical, Yranicid arsenical un
citu saistito nosaukumu zalém lokalai lietoSanai ir jasaglaba, jaizmaina, jaaptur vai jaatsauc.

2013. gada 24. oktobri CHMP saka Caustinerf arsenical, Yranicid arsenical un citu saistito nosaukumu zaju
lokalai lietosanai parskatiSanas procediru.

Saja novértéjuma CHMP néma Vvéra visus pieejamos datus, ko iesniedza registracijas apliecibu Tpasnieki,
ka ari dalibvalstis pieejamos publicétos literatiras datus.

Prekliniskais un kliniskais drosums

Redistracijas apliecibas 1pasnieki veica plasu parbaudi visiem pieejamajiem datiem no prekliniskiem
pétijumiem, kliniskiem pétijumiem un pécredistracijas pieredzes. Tika izskatits genotoksicitates risks,
tostarp cilvéka auglibas, augla attistibas un kancerogenitates risks, ko izraisa arséna trioksids.

Tika veikta klastogenitates un/vai mutagenitates, ko atzist par véza riska faktoriem, kad tas ietekmé
somatiskas Sdinas, un teratogenitates, embriotoksicitates/spontanu abortu un pavajinatas viriesu
auglibas, kad tiek ietekmétas dzimumsiinas, detalizéta analize.

Redistracijas apliecibas 1pasnieki veica in vitro testus, lai noveértétu zalu Caustinerf arsenical
genotoksicitati, un sniedza plasu parskatu par arséna savienojumu ietekmes uz somatiskam stinam



rezultatiem, ko veica toksikologijas eksperts. Kaut ari ar Caustinerf arsenical vai Yranicid arsenical netika
veikti reproduktivas toksikologijas pétijumi dzivniekiem, redistracijas apliecibu Tpasnieki sniedza isu
parskatu par zinatniskaja literattra pieejamajiem datiem attieciba uz neorganiska arséna ietekmi uz
reproduktivam funkcijam.

CHMP secinadja, ka ars€na trioksids:

e ir genotoksisks in vitro un in vivo grauz€jiem (klastogenitate), kas nelautu arséna trioksida
lietoSanai drosa liment sasniegt iedarbigas koncentracijas;

e ir kancerogéns cilvékiem, ka norada Starptautiska Véza pétijumu agentdra (IARC) (1. grupa);
e ietekmé dzimumsinas un ir toksisks uz reproduktivo sisteému dzivniekiem un cilvékiem.

CHMP uzskata, ka nevar izslégt visparéjo véza, augla agra zaudéjuma un ietekmes uz fertilitati risku, kas
saistits ar Caustinerf arsenical, Yranicid arsenical un citam zalém, un riska mazinasanas pasakumi, kurus
ierosinaja registracijas apliecibas ipasnieks nelaus izvairities no ietekmes uz fertilitati cilvékiem.

Turklat péc visas registracijas apliecibas atbalstosas dokumentacijas parskatiSanas redistracijas apliecibu
Tpasnieki sniedza jaunu informaciju par to, ka péc lietoSanas zobarstnieciba, nevar izslégt arséna
sistémisko ietekmi. Iesniegtais pétijums pieradija nelielu, bet izméramu arséna sistémisko limeni péc
lietoSanas zobarstnieciba. Ir konstatéts arséna lokalas vai sistémiskas iedarbibas kancerogenitates risks.
CHMP uzskata, ka zinota sistémiska iedarbiba pastiprina iepriek$éjas bazas par zalu iesp&jamo
genotoksicitati.

CHMP néma véra ari redistracijas apliecibas pasnieku iesniegto zinoto gadijumu parskatu, kas apkopo
datus par droSumu no vispasaules droSuma datu bazes, ka ari publiskotos literatliras datus un datus, kas
pieejami dalibvalstis.

Registracijas apliecibas pasnieki pédé&ja laika nav veikusi nevienu klinisko pétijumu ar zobarstnieciba
lietojamo arséna trioksida pastu.

CHMP apliecina, ka:
e nav kliniskas prakses vadlinijas, kas atbalsta arséna pastas lietoSanu zobarstnieciba;

e ir zinots par daudziem gadijumiem saistiba ar osteonekrozi, miksto audu un zobu nekrozi, kaulu
fistulu un smaganu krasas izmainam, kurus uzskata par nopietniem nevélamiem notikumiem,
kuru vadisana ir |oti sarezdita;

e periodontalo audu nekrozu risks, salidzinot ar citiem nopietniem nelabvéligiem notikumiem, ir
augsts, un periodontalo audu nekroze kopa ar infekciozam komplikacijam joprojam ir zinama |oti
nopietna blakusparadiba, kuru, neraugoties uz rekomendacijam zalu apraksta, ir grati arstét un
kontrol€t.

Lai turpmak noveérstu kancerogenitates un audu nekrozes riskus un atbildétu uz vél neatrisinatajiem
jautajumiem, kurus izteica CHMP, registracijas apliecibu ipasnieki ierosinaja $adus papildu riska
mazinasanas pasakumus:

e produkta informacijas grozijumus zalu apraksta 4.1., 4.2., 4.3., 4.4., 4.6., 4.8. un 5.3. sadala:

o ierobezot indikaciju lidz pédéjas kartas lietosanai t. i. situacijas, kad citas anestézijas
metodes nav pieejamas, vai ES dalibvalstis nav iesp&jama to lietoSana pacientiem;

o kontrindicét zalu lietoSanu bérniem, gritniecEém un sievietém, kuras baro bérnu ar krati;

o pastiprinat parstradatas indikacijas un vietéjos nosacijumus, arstéta dobuma
noslégsanai, lai samazinatu tieSu materiala uzstikSanos un arséna diftziju, lietoSanas
laika samazinasanu (tris dienas septinu dienu vieta), ripigu novérosanu un bridinadjumu
par sapju rasanos;



e sazina ar veselibas apripes specialistiem attieciba uz lietosanas instrukcijam (izmantojot véstules
veselibas apriipes specialistiem un izplatot izglitojoSos materialus);

e zalu izmantoSanas pétijumu (DUS) lai parbauditu izpratni par indikaciju un bazam par droSumu,
riska mazinasanas pasakumus zalu apraksta saistiba indikacijas ierobezosanu, jaunu bridinajumu
attieciba uz zalu lietosanu atskirigos laikos (pieméram, tad, kad ir ieviesta ierobezota
indikacija/seSus ménesus péc ievieSanas/18 ménesus péc ieviesanas);

e  zinoto gadijumu uzraudzibu un analizi, tostarp specifisku aptauju, lai iegitu pieradijumus par
produkta indikaciju (lietots ka sekundars nodoms), dobuma noslégsanu un lietosanas ilgumu;

P&c pieejamo datu apsvérsanas un riska mazinasanas plana, ko ierosinaja lietoSanas apliecibu Tpasnieki,
CHMP uzskata, ka osteonekrozes, miksto audu un zoba nekrozes, kaula fistulas un smaganu krasas
izmainu risku ir |oti griti samazinat vai novérst. Pat paraugprakses gadijuma nevar izslégt nekrotiskas
blakusparadibas specifiskas zoba anatomijas vai pastas nejausas izlisanas dél.

Turklat CHMP uzskata, ka ierosinatie pasakumi nekrozes riska mazinasanai nav tik atskirigi no
pasreizéjam rekomendacijam un visparéjam zinaSanam par zalu lietoSanas nosacijumiem, un So
pasreizéjo pasakumu iedarbigums nesamazina ar Siem produktiem saistito risku.

Attieciba uz ierosinato zalu izmantosSanas pétijumu CHMP uzskata, ka nebitu étiski pienemami paklaut
pacientus arséna trioksida iedarbibai, par kuru ekspertu grupa secinaja, ka ir pieraditi genotoksicitates,
toksiskas iedarbibas uz reproduktivo sistému un kancerogénie riski.

Nemot véra lietoSanas ilguma samazinasanu no septinam lidz tris dienam, CHMP neuzskata 30s
pasakumus par pienemamiem, jo puse pécredistracijas perioda zinoto gadijumu par periodontalo audu
nekrozi notika pirmo tris dienu laika.

CHMP uzskata, ka nemot véra zalu aprékinato ieguvumu un esosas drosakas alternativas, risks ir
nepienemams.

Iedarbigums

Zalu iedarbigumu pamato iepriek$ minétais mazais perspektivais nesalidzinosais pétijums, kas veikts
1969. gada, kura paredz€ja, ka iedarbigums nesapiga pulpas devitalizacija optimalos lietoSanas apstaklos
bls 88 %.

CHMP néma veéra, ka:

e iedarbigums bija augsts ari gadijumos, kad nebija iespéjams zales ievietot ta, lai batu tiess
kontakts ar pulpu;

e daudzi blakusparadibu zinojumi paradija, ka zales nav iedarbigas.

PEtijuma planojums un nelielais ieklauto pacientu skaits nelava ieglt tik ticamus datus par iedarbigumu,
lai tos varétu salidzinat ar pasreizé€jo standartterapiju. Turklat attieciba uz droSuma novértéjumu CHMP

noradija, ka Sis Tsais pétljums neapstiprina to, ka nav iespéjama arséna noplide, garnulomu veidoSanas
un kaulu blivuma samazinasanas.

Nosléguma CHMP noradija, ka ne valstu, ne Eiropas un starptautiskas vadlinijas neapstiprina
zobarstnieciba izmantojamo arséna pastas lietoSanu kliniskaja praksé. Ir pieejamas alternativas metodes
(pieméram, vairaku veidu lokala/regionala anestézija, visparéja anestézija un gazes inhalacija).

Visparejie secinajumi
Izskatot visus pieejamos datus no prekliniskajiem un kliniskajiem pétijumiem, publicétas literatiras un

pécregistracijas pieredzi par Caustinerf arsenical, Yranicid arsenical un citu saistito nosaukumu zalém
lokalai lietoSanai, kurus rakstveida vai mutiski sniedza registracijas apliecibu Tpasnieki, Komiteja



uzskatija, ka Caustinerf arsenical, Yranicid arsenical un citu saistito nosaukumu zalu, kas paredzétas
lokalai lietoSanai, izmantosana ir saistita ar kancerogenitates un smagas nekrozes blakusparadibam, kas
dazreiz norit ar komplikacijam.

Komiteja uzskatija, ka iespé&jama arséna trioksida sistémiska ietekme, respektivi, genotoksiska,
kancerogéna un toksiska iedarbiba uz reproduktivo sistému, kas apvienota ar zinasanu trikumu par
sistémiskas iedarbibas apjomu, lietojot zobarstnieciba arséna trioksida pastu lokali, nav pienemama.
Turklat Komiteja uzskata, ka pat ar rapigas zobarstniecibas prakses nosacijumiem un ierosinatajam
rekomendacijam zalu apraksta nevar izslégt audu nekrozes risku.

Diskusiju laika tika nemti véra riska mazinasanas pasakumi, kurus ierosinaja redistracijas apliecibas
Tpasnieks, pieméram: grozijumi produkta informacija (lietoSanas ierobezojumi, papildu kontrindikacijas,
pieméram: lietoSanai bérniem, gritniecibas un baroSanas ar kriti laika), komunikacijas materiali un
pécregistracijas drosibas pétijums (PASS). CHMP uzskata, ka Sie riska mazinasanas pasakumi nespés
adekvati samazinat ar Sim zalém saistitos riskus.

Parbaudot pieejamos datus par iedarbigumu (tostarp datus, kas kluvusi pieejami péc sakotnéjas
registracijas), tie paradija, ka apstiprinatajai indikacijai Caustinerf arsenical, Yranicid arsenical un citu
saistito nosaukumu zalu lokalai lietosanai, iedarbigums ir ierobezots, kas nelauj ieglt pieradijumus par
ieguvumu pacientiem, jo 1pasi pasreiz€ja situacija, kad iegltas zinasanas par pulpas devitalizaciju un
analgézijas metodém ir ievérojami uzlabojusas un ir pieejamas drosakas metodes attieciba uz terapeitisko
stratégiju.

Registracijas apliecibas 1pasnieki apstiprinaja, ka ir iesniegti visi pieejamie dati un ka viniem nav iespé&jas
iesniegt papildu datus, kas pieraditu Caustinerf arsenical, Yranicid arsenical un citu saistito nosaukumu
zalu, kas paredzétas lokalai anestétiskai lietosanai, klinisko ieguvumu. CHMP néma véra registracijas
apliecibu Tpasnieku nostaju.

Nosléguma CHMP noradija, ka paslaik panakta starptautiska vienpratiba, lai atpazitu arséna trioksida
“pietiekamus pieradijumus par kancerogenitati cilvékiem”, un ar stingrie ierobezojumi arséna trioksida
klatbGtnei dzeramaja tGdeni, vairs neveicina arséna trioksida lietoSanu ka terapijas metodi.

Tapéc CHMP noléma, ka ieguvumu un riska attieciba Caustinerf arsenical, Yranicid arsenical un citu
saistito nosaukumu zalu lokalai lietosanai indikacijai “nesapigai lokalai pulpas devitalizacijai” nav
labvéliga.

Tapéc CHMP rekomendé atsaukt redistracijas apliecibas zalém, kas minétas I pielikuma.



Ieguvumu un riska attieciba

CHMP uzskatija, ka Caustinerf arsenical, Yranicid arsenical un citu saistito nosaukumu zales lokalai
lietoSanai ir saistitas ar iesp&jamu kancerogenitates, audu nekrozes risku un tas sniedza ierobezotu
iedarbigumu apstiprinatajai indikacijai.

CHMP izskatija redistracijas apliecibas Tpasnieku ierosinatas izmainas zalu apraksta un lietoSanas
instrukcija, lai samazinatu riskus, un noléma, ka Sie riska mazinasanas pasakumi nespés adekvati
samazinat nopietnu blakusparadibu riskus lidz kliniski pienemamam limenim.

Tapéc CHMP noléma, ka ieguvumu un riska attieciba arsénu trioksidu saturosam zalém ir nelabvéliga.

Pamatojums registracijas apliecibas atsauksanai Caustinerf arsenical, Yranicid arsenical un
citam saistito nosaukumu zalém lokalai lietosanai

Ta ka:
e CHMP néma véra saskana ar direktivas 2001/83/EK 31. pantu veikto proceduru attieciba uz

Caustinerf arsenical, Yranicid arsenical un citu saistito nosaukumu zalém lokalai lietosanai (skatit
I pielikumu);

e CHMP izskatija pieejamo datu kopumu par Caustinerf arsenical, Yranicid arsenical un citu saistito
nosaukumu zaleém lokalai lietoSanai saistiba ar to genotoksicitati un kancerogenitates risku. Tie
ieklava registracijas apliecibas Tpasnieku atbildes, dalibvalstis pieejamos datus un publicétos
literatliras datus, ka kluva pieejami péc zalu registracijas;

e CHMP néma véra arséna trioksida genotoksicitati un ta lietoSanas saistibu ar iesp&jamo
kancerogenitates risku un nopietnam blakusparadibam, pieméram, audu nekrozi, kas reizém
izraisa komplikacijas;

e CHMP uzskatija, ka papildu riska mazinasanas pasakumi, ko ieteica registracijas apliecibas
ipasnieks, nespés adekvati samazinat kancerogenitates risku un nopietnu blakusparadibu risku
lidz kliniski pienemamam limenim;

e CHMP uzskatija, ka pieejamie dati par iedarbigumu, tostarp dati, kas kluva pieejami péc
sakotnéjas Caustinerf arsenical, Yranicid arsenical un citu saistito nosaukumu zalu lokalai
lietoSanai registracijas, apstiprinatajai indikacijai, ir ierobezoti;

¢ CHMP néma véra redistracijas apliecibas Tpasnieku viedokli, ka ir iesniegti visi pieejamie dati un
ka nav iesp&jams nodrosinat papildu datus, kas pieraditu Caustinerf arsenical, Yranicid arsenical
un citu saistito nosaukumu zalu lokalai lietoSanai klinisko iedarbibu lokala nesapiga pulpas
devitalizacija;

e tapéc CHMP noléma, ka, nemot véra pieejamos datus par genotoksicitati, kancerogenitates risku
un audu nekrozi, kas saistita ar Caustinerf arsenical, Yranicid arsenical un citu saistito nosaukumu
zalem lokalai lietosanai, izmantoSana nesapiga lokala pulpas devitalizacija riski parsniedz
ierobeZotos ieguvumus.

Rezultata CHMP noléma, ka risku un ieguvumu attieciba Caustinerf arsenical, Yranicid arsenical un citu
saistito nosaukumu zalém lokalai lietosanai nav labvéliga.

Tapéc saskana ar direktivas 2001/83/EK 32. pantu CHMP rekomendé redistracijas apliecibu atsaukSanu
visam zalém, kas minétas I pielikuma saskana ar direktivas 2001/83/EK 116. pantu.



