Liite 11

Tieteelliset johtopaatdkset ja perusteet myyntilupien peruuttamiselle



Tieteelliset johtopaatokset

Tiivistelma tieteellisesta arvioinnista, joka koskee paikallisesti kdytettavia valmisteita
nimelta Caustinerf arsenical, Yranicid arsenical ja muita kauppanimia (ks. liite I)

Paikallisesti kaytettavat valmisteet Caustinerf arsenical ja Yranicid arsenical sekd muut kauppanimet on
tarkoitettu hammasytimen kivuttomaan paikalliseen kuolettamiseen. Naméa valmisteet sisaltavat
arseenianhydridia (arseenitrioksidia), jota kaytetddn hammasytimen kauterisaatioon.

Myyntiluvan haltijat (Septodont ja A.T.O. Zizine) laativat kirjallisuuskatsauksen, joka paljasti
arseenitrioksidin kayttdon liittyvan genotoksisuuden riskin. Vastaavasti myyntiluvan haltija teki uusia
genotoksisuusmaéaarityksid (Ames-testin ja in vitro -mikrotumatestin), jotka koskivat Caustinerf
arsenical -dentaalipastaa. Ainoastaan in vitro -mikrotumatestin tulokset olivat positiivisia.

Positiivisten genotoksisuustulosten (klastogeenisuuden) vuoksi myyntiluvan haltijat ilmoittivat
toimivaltaisille viranomaisille mahdollisesta vakavasta vaikutuksesta valmisteiden hyoty-
riskisuhteeseen.

Myyntiluvan haltija perusti kesdkuussa 2013 asiantuntijapaneelin selventamaan riskeja ja arvioimaan
tarvetta muuttaa kyseisen valmisteen myyntilupia. Asiantuntijapaneeli katsoi, etta valmisteen hyoty-
riskisuhde on kielteinen.

Myyntiluvan haltijat hakivat kiireellista turvallisuuteen liittyvaa rajoitusta (USR) niiden jasenvaltioiden
kansallisilta toimivaltaisilta viranomaisilta niissd maissa, joissa valmisteet on hyvéksytty, ja ehdottivat
seuraavia toimia:

e kayttbaiheen rajoittamista toissijaiseksi kaytoksi
¢ valmisteen méaarittamisté vasta-aiheiseksi lapsille seka raskaana oleville ja imettaville naisille

e valmisteyhteenvedon asianmukaiseen kohtaan lisattavaa huomautusta siita, etta
karsinogeenisuutta ei voida sulkea pois ja etta parodontaalikudoksen kuolion riski on olemassa.

Ranskan kansallinen toimivaltainen viranomainen katsoi, ettd myyntiluvan haltijoiden ehdottamat
muutokset valmisteyhteenvetoon eivat olleet hyvaksyttavia tai riittavia, kun huomioidaan toimitetut
genotoksisuustiedot ja asiantuntijapaneelin suositus.

Siksi Ranskan kansallinen toimivaltainen viranomainen siirsi asian ladkevalmistekomitealle ja pyysi
komiteaa antamaan direktiivin 2001/83/EY 31 artiklan mukaisen lausunnon siita, tulisiko paikallisesti
kaytettavien valmisteiden Caustinerf arsenical ja Yranicid arsenical seka muiden kauppanimien
myyntiluvat sailyttad, tulisiko niitd muuttaa vai tulisiko ne peruuttaa valiaikaisesti tai kokonaan.

Ladkevalmistekomitea aloitti 24. lokakuuta 2013 lausuntopyyntdmenettelyn, joka koski paikallisesti
kaytettavia valmisteita Caustinerf arsenical ja Yranicid arsenical sekd muita kauppanimia.

Ladkevalmistekomitea huomioi arvioinnissaan kaikki myyntiluvan haltijoiden toimittamat tiedot,
julkaistun kirjallisuuden seké jasenvaltioissa kaytettavissa olevat tiedot.

Prekliininen ja kliininen turvallisuus

Myyntiluvan haltijat toimittivat kattavan katsauksen kaikista prekliinisista ja kliinisista tutkimuksista
sekd@ markkinoille tulon jalkeisesta kokemuksesta saaduista tiedoista. Arseenitrioksidin aiheuttamaa
riskid, joka liittyy esimerkiksi ihmisen hedelmallisyyteen, sikidon kehitykseen ja karsinogeenisuuteen,
arvioitiin.



Klastinogeenisuuden ja/tai aneugeenisuuden riskid analysoitiin yksityiskohtaisesti, silla ne on
tunnistettu sy6van riskitekijoiksi, kun ne vaikuttavat somaattisiin soluihin, ja teratogeenisuuden,
alkiotoksisuuden/keskenmenon ja miesten hedelmallisyyden heikkenemisen riskitekijoiksi, kun ne
vaikuttavat itusoluihin.

Myyntiluvan haltijat arvioivat Caustinerf arsenical -valmisteen genotoksisuutta in vitro -testeilla ja
toimittivat tulokset toksikologian asiantuntijan kattavasta arvioinnista, joka koski arseeniyhdisteiden
vaikutusta somaattisiin soluihin. Koska elaimilla ei ole tehty Caustinerf arsenical- tai Yranicid arsenical
-valmistetta koskevia lisdantymistoksisuustutkimuksia, myyntiluvan haltijat toimittivat lyhyen
katsauksen tieteellisesta kirjallisuudesta, joka kasittelee epaorgaanisen arseenin vaikutuksia
lisdantymiseen.

Ladkevalmistekomitean arseenitrioksidia koskeva yhteenveto on seuraava:

e se on genotoksinen (klastogeeninen) jyrsijdilla in vitro ja in vivo, joten arseenitrioksidia ei voi
vaikuttavina pitoisuuksina kayttaa turvallisesti

e kansainvalinen syévantutkimuskeskus (IARC) on luokitellut sen karsinogeeniseksi ihmisille
(ryhméa 1)

e se vaikuttaa itusoluihin ja on lisdantymismyrkyllinen eldaimille ja ihmisille.

Ladkevalmistekomitea katsoo, ettd Caustinerf arsenical- ja Yranicid arsenical -valmisteeseen sekéd
muihin laakevalmisteisiin liittyvaa syovan, sikion varhaisen kuoleman ja hedelmallisyyteen
kohdistuvien vaikutusten riskié ei voida sulkea pois ja ettd myyntiluvan haltijoiden ehdottamilla
riskinminimointitoimilla ei voida ehkaista ihmisen hedelmallisyyteen kohdistuvaa vaikutusta.

Arvioituaan myyntilupaa tukevan aineiston kokonaisuudessaan myyntiluvan haltija toi esiin myds uusia
tietoja, joiden mukaan arseenin levidmista elimistdon ei voida sulkea pois. Toimitetussa tutkimuksessa
osoitettiin, ettd arseenin systeeminen pitoisuus oli alhainen mutta mitattavissa paikallisen kayton
jalkeen. Arseenin paikallinen tai systeeminen levidminen aiheuttaa karsinogeenisuuden riskin.
Ladkevalmistekomitea katsoo, etta ilmoitettu systeeminen altistus korostaa aiempaa huolenaihetta
valmisteiden mahdollisesta genotoksisuudesta.

Ladkevalmistekomitea tarkasteli myds myyntiluvan haltijoiden toimittamaa ilmoitettujen tapausten
katsausta, johon on koottu maailmanlaajuisen turvallisuustietokannan turvallisuustiedot, sek&
julkaistua kirjallisuutta ja jasenvaltioissa kaytettévisséa olevia tietoja. Myyntiluvan haltijat eivat ole
viime aikoina tehneet kliinisia tutkimuksia, jotka koskevat dentaalipastan sisaltamaa arseenitrioksidia.
Ladkevalmistekomitea totesi seuraavaa:

e missdan kliinista kaytantda koskevissa ohjeissa ei puolleta arseenia siséltavan dentaalipastan
kayttoa

e ilmoituksia on tehty useista osteonekroosiin, pehmytkudos- ja hammaskuolioon, luufisteliin ja
ienten varjadntymiseen liittyvista tapauksista, joita pidetaan vakavina haittavaikutuksina ja
hyvin monimutkaisina hoitaa

e parodontaalikudoksen kuolion riski on suuri verrattuna muihin vakaviin haittatapahtumiin, ja se
on tulehduskomplikaatioihin yhdistettyna hyvin vakava tunnettu haittatapahtuma, jota on
vaikea hoitaa ja kontrolloida valmisteyhteenvedon suosituksista huolimatta.

Myyntiluvan haltijat ehdottavat karsinogeenisuuden ja kudoskuolion riskin vuoksi sek&
ladkevalmistekomitean ilmoittamien ratkaisemattomien huolenaiheiden vuoksi seuraavia
riskinminimointitoimia:

. muutokset tuotetietoihin valmisteyhteenvedon kohdissa 4.1, 4.2, 4.3, 4.4, 4.6, 4.8 ja 5.3:



o kayttbaiheen rajoittaminen viimesijaiseksi vaihtoehdoksi, kun anestesiatekniikoita ei
ole saatavilla tai niitd ei voida kayttaa EU:ssa asuvilla potilailla

o valmisteiden maarittaminen vasta-aiheisiksi lapsille seka raskaana oleville ja
imettaville naisille

0 muutetun kayttdaiheen ja paikallisten olosuhteiden valvonta, hoidetun ontelon
tiivistaminen, jotta materiaalin suora vuoto ja arseenin diffuusio voidaan estaa,
altistuksen lyhentdminen (kolme vuorokautta seitseman sijaan) seka tiivis seuranta ja
varoitus kivusta

. terveydenhuollon ammattilaisille suunnattu tiedotus kayttéohjeista (terveydenhuollon
ammattilaisille lahetettdvan kirjeen ja koulutusmateriaalien avulla)

. ladkkeidenkayttotutkimus, jonka avulla vahvistetaan, etta terveydenhuollon ammattilaiset
ovat ymmartaneet kayttdaiheen, turvallisuuteen liittyvan huolenaiheen,
valmisteyhteenvedossa mainitut riskinminimointitoimet, jotka liittyvat kayttbaiheen
rajoittamiseen, ja uuden varoituksen, joka liittyy valmisteen kaytt6on eri aikoina (esim.
rajoitetun kayttdaiheen kayttéonottovaiheessa ja 6 tai 18 kuukautta kayttéonoton jalkeen)

. ilmoitettujen tapausten seuranta ja analysointi mukaan lukien tasmallinen kyselykaavake,
jolla keratdan nayttda valmisteen kayttdaiheesta (kaytosté toissijaisena hoitona), ontelon
tiivistamisesta ja valmisteen kaytdn kestosta.

Tarkasteltuaan saatavilla olevia tietoja ja myyntiluvan haltijoiden ehdottamia riskinminimointitoimia
ladkevalmistekomitea katsoo, etta osteonekroosin, pehmytkudos- ja hammaskuolion, luufistelin ja
ienten varjadntymisen riskia on erittain vaikea minimoida tai ehkéaista. Nekroottisia haittavaikutuksia ei
voida sulkea pois edes parhaita kaytantdja noudatettaessa hampaiden anatomian ja tahattomien
roiskeiden riskin vuoksi.

Lisaksi ladkevalmistekomitea katsoo, etta nekroosiriskin pienentdmiseksi ehdotetut toimet eivat
poikkea juurikaan nykyisistéa suosituksista eivatkd myoskéan valmisteen kayttdolosuhteita koskevasta
yleisesté tiedosta ja ettd nykyiset toimet eivat pienenna naihin valmisteisiin liittyvaa riskia.

Ladkevalmistekomitean nakemys ehdotetusta ladkkeidenkayttotutkimuksesta on, etté ei olisi eettisesti
hyvaksyttavaa altistaa potilaita arseenitrioksidille, kun asiantuntijapaneeli katsoo, ettéd kdytdn on
osoitettu aiheuttavan genotoksisia, lisdantymismyrkyllisia ja karsinogeenisia riskeja.

Ladkevalmistekomitea ei pida altistumisen lyhentamista seitsemaéasta paivasta kolmeen paivaan
hyvaksyttavana, silla puolet markkinoille tulon jalkeen ilmoitetuista parodontaalikudoksen
kuoliotapauksista ilmeni kolmen vuorokauden kuluessa.

Ladkevalmistekomitea katsoo, ettd tama riski ei ole hyvédksyttavd, kun huomioidaan valmisteen
arvioitu hyoty seka se, etté turvallisempia vaihtoehtoja on olemassa.

Teho

Valmisteen teho perustuu edella mainittuun yksittédiseen, pieneen prospektiiviseen ei-vertailevaan
tutkimukseen, joka tehtiin vuonna 1969 ja jossa tehoksi hammasytimen kivuttomassa kuolettamisessa
arvioitiin 88 prosenttia parhaissa mahdollisissa kayttdolosuhteissa.

Laakevalmistekomitea totesi seuraavaa:

e teho oli suuri myos silloin, kun valmistetta ei voitu levittaa suoraan kosketukseen
hammasytimen kanssa

e useissa haittavaikutuksissa on ilmoitettu tehon puutteesta.



Tutkimusasetelman ja pienen potilasméaéran vuoksi tehoa ei voitu arvioida luotettavasti tai verrata
nykyiseen vakiohoitoon. Lisdksi ladkevalmistekomitea totesi turvallisuuden arviointiin liittyen, etta
tama lyhyt tutkimus ei vahvista sita, ettd arseenivuotoa, granuloomia tai luuntiheyden vahenemisté ei
esiinny.

Ladkevalmistekomitea totesi, ettd missdén kansallisissa, eurooppalaisissa tai kansainvélisissa ohjeissa
ei puolleta arseenia sisaltavan dentaalipastan kayttéa kliinisessa kaytanndssa. Vaihtoehtoisia
menetelmia (kuten useantyyppisia paikallisia tai alueellisia anestesiatekniikoita, nukutus ja hengitettava
kaasu) saattaa olla kaytettavissa.

Johtopaatdkset

Arvioituaan kaikki myyntiluvan haltijoiden kirjallisesti ja suullisessa selvityksessa antamat prekliinisista
ja kliinisista tutkimuksista, julkaistusta kirjallisuudesta ja markkinoille tulon jalkeisesta kokemuksesta
saadut tiedot paikallisesti kaytettévista valmisteista Caustinerf arsenical ja Yranicid arsenical sek&
muista kauppanimista ladkevalmistekomitea katsoi, ettd paikallisesti kaytettavien valmisteiden
Caustinerf arsenical ja Yranicid arsenical seka muiden kauppanimien kayttdon liittyy
karsonigeenisuuden ja vakavien nekroottisten haittavaikutusten riski, joihin saattaa joskus liittya
jalkiseurauksia.

Ladkevalmistekomitea ei pitanyt hyvaksyttavana sitd, etta systeeminen altistus arseenitrioksidille voi
aiheuttaa genotoksisia, karsinogeenisia ja lisdantymismyrkyllisid vaikutuksia ja etta arseenitrioksidia
siséltavan dentaalipastan kayton aiheuttaman systeemisen altistuksen laajuudesta ei ole riittavasti
tietoa. Lisdksi ladkevalmistekomitea katsoo, ettd kudoskuolion riskia ei voida sulkea pois edes silloin,
kun hammashoidossa noudatetaan huolellisuutta ja ehdotettuja valmisteyhteenvedon suosituksia
noudatetaan.

Myyntiluvan haltijan ehdottamia riskinminimointitoimia, kuten tuotetietojen muutoksia (kaytén
rajoittamista sek& valmisteen méaarittamista vasta-aiheiseksi lapsille seka raskaana oleville ja
imettaville naisille), tiedotusmateriaalia ja myyntiluvan mydntamisen jalkeista turvallisuustutkimusta
(PASS), kasiteltiin keskusteluissa. Laakevalmistekomitea katsoo, ettd nama riskinminimointitoimet
eivat vahenna valmisteisiin liittyvia riskeja riittavasti.

Kaytettavissa olevien tehokkuustietojen (alkuperaisen myyntiluvan jalkeen saadut tiedot mukaan
lukien) tarkastelu osoitti, ettéd paikallisesti kaytettavien valmisteiden Caustinerf arsenical ja Yranicid
arsenical sek& muiden kauppanimien teho on rajallinen hyvaksytyssa kayttdaiheessa. Niinpa hyotya
potilaille ei ole osoitettu varsinkaan nykyisissa hoitostrategioissa, kun tieto hammasytimen
kuolettamisesta on lisdantynyt, kivunlievitysmenetelmat ovat parantuneet merkittavasti ja kun
turvallisempia vaihtoehtoja on saatavilla.

Myyntiluvan haltijat vahvistivat, etta kaikki kdytettévissa olevat tiedot oli toimitettu ja etté ne eivat
pysty toimittamaan lisatietoja, jotka osoittaisivat paikallisesti kaytettavien valmisteiden Caustinerf
arsenical ja Yranicid arsenical sekd muiden kauppanimien kliinisen hyddyn paikallispuudutuksessa.
Ladkevalmistekomitea huomioi myyntiluvan haltijoiden kannan.

Ladkevalmistekomitea totesi, ettd arseenitrioksidin kdyttéa hoitotarkoituksiin ei enaa tueta, koska
nykyaéan vallitsee kansainvélinen yhteisymmarrys siité, etta arseenitrioksidin karsinogeenisuudesta
ihmisille on riittavasti ndyttdd, ja koska arseenitrioksidin esiintymistd juomavedessé on rajoitettu
tiukasti.

Niinpa ladkevalmistekomitea katsoi, etté paikallisesti kaytettavien valmisteiden Caustinerf arsenical ja
Yranicid arsenical sekd muiden kauppanimien, joiden kayttdaihe on "hammasytimen kivuton
paikallinen kuolettaminen”, hyo6ty-riskisuhde ei ole myénteinen.



Ladkevalmistekomitea suositteli, etta liitteessa | lueteltujen ladkevalmisteiden myyntiluvat
peruutetaan.

Hyoty-riskisuhde

Ladkevalmistekomitea katsoi, etté paikallisesti kaytettaviin valmisteisiin Caustinerf arsenical ja Yranicid

arsenical sekd muihin kauppanimiin liittyy karsinogeenisuuden ja kudoskuolion riski ja ettd naiden

valmisteiden teho on rajallinen hyvaksytyssa kayttbaiheessa.

Ladkevalmistekomitea tarkasteli myyntiluvan haltijoiden valmisteyhteenvetoon ja pakkausselosteeseen

ehdottamia muutoksia, joiden tarkoituksena oli pienentdé naita riskeja, ja totesi, etta kyseiset

riskinminimointitoimet eivat laske vakavien haittavaikutusten riski& kliinisesti hyvéksyttavélle tasolle.

Siksi ladkevalmistekomitea paétti, etta arseenitrioksidia siséltavien ladkevalmisteiden hyoty-riskisuhde

ei ole suotuisa.

Perusteet paikallisesti kaytettavien valmisteiden Caustinerf arsenical ja Yranicid arsenical

sekda muiden kauppanimien myyntilupien peruuttamiselle

Ottaen huomioon seuraavat seikat:

Ladkevalmistekomitea aloitti direktiivin 2001/83/EY 31 artiklan mukaisen menettelyn, joka
koski paikallisesti kaytettavia valmisteita Caustinerf arsenical ja Yranicid arsenical sek&d muita
kauppanimia (ks. liite I).

Ladkevalmistekomitea huomioi kaikki paikallisesti kaytettavista valmisteista Caustinerf
arsenical ja Yranicid arsenical sekd muista kauppanimisté saatavissa olevat tiedot
genotoksisuuden ja karsinogeenisuuden riskin kannalta. Tietoihin sisédltyivat alkuperaisten
myyntilupien mydntamisen jalkeen saadut myyntiluvan haltijoiden vastaukset, jasenvaltioissa
saatavissa olevat tiedot ja julkaistu kirjallisuus.

Ladkevalmistekomitea arvioi arseenitrioksidin genotoksisuutta ja sita, etta sen kayttoon
saattaa liittyd karsinogeenisuutta ja vakavia haittavaikutuksia, kuten kudoskuolio, jotka
toisinaan aiheuttavat jalkiseurauksia.

Ladkevalmistekomitea katsoi, ettd myyntiluvan haltijoiden ehdottamat uudet
riskinminimointitoimet eivat laske karsinogeenisuuden ja vakavien haittavaikutusten riskiéa
kliinisesti hyvaksyttavalle tasolle.

Ladkevalmistekomitea katsoi, etta kaytettavissa oli vahan tietoa paikallisesti kaytettavien
valmisteiden Caustinerf arsenical ja Yranicid arsenical sekd muiden kauppanimien
tehokkuudesta hyvaksytyssa kayttdaiheessa, alkuperaisen myyntiluvan myoéntamisen jalkeen
saadut tiedot mukaan lukien.

Ladkevalmistekomitea otti huomioon myyntiluvan haltijan kannan siita, ettd kaikki saatavissa
olevat tiedot oli toimitettu ja etté ei ollut mahdollista toimittaa lisatietoja, jotka osoittaisivat
paikallisesti kaytettavien valmisteiden Caustinerf arsenical ja Yranicid arsenical sek& muiden
kauppanimien kliinisen tehon hammasytimen kivuttomassa kuolettamisessa.

Ladkevalmistekomitea katsoi kaytettéavissa olevien tietojen perusteella, etté paikallisesti
kaytettaviin valmisteisiin Caustinerf arsenical ja Yranicid arsenical seka muihin kauppanimiin
liittyva karsinogeenisuuden ja kudoskuolion riski on suurempi kuin niiden rajallinen hyoty.

Ladkevalmistekomitea katsoi, etté paikallisesti kaytettavien valmisteiden Caustinerf arsenical ja

10



Yranicid arsenical sekd muiden kauppanimien hydty-riskisuhde ei ole mydnteinen.

Siksi ladkevalmistekomitea suosittelee direktiivin 2001/83/EY 32 artiklan nojalla, etta kaikkien

liitteessa | lueteltujen ladkevalmisteiden myyntiluvat peruutetaan direktiivin 2001/83/EY 116 artiklan
nojalla.
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