11. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedélyek
visszavonasanak indokolasa



Tudomanyos kovetkeztetések

A helyileg alkalmazandé Caustinerf arsenical, Yranicid arsenical és mas kapcsol6dé nevek (lasd
az 1. mellékletet) tudomanyos értékelésének atfogd dsszegzése

A helyileg alkalmazand6 Caustinerf arsenical, Yranicid arsenical és mas kapcsol6dd nevek a fogbél
fajdalommentes, helyi devitalizalasara javallottak. Ezek a termékek arzénessav-anhidridet (arzén-
trioxidot) tartalmaznak, amelyet a fogbél kauterezéséhez (a fogbél eléléséhez) alkalmaznak.

A forgalomba hozatali engedélyek jogosultjai (a Septodont és az A.T.O. Zizine) altal készitett irodalmi
attekintés az arzén-trioxid alkalmazasaval 0sszefiiggl, potencialis genotoxikus hatasra mutatott ra. Ezzel
parhuzamosan a forgalomba hozatali engedélyek jogosultjai Uj genotoxicitasi probakat végeztek (Ames-
teszt és in vitro mikronukleusz teszt) a Caustinerf arsenical fogaszati paszta kivonataival, és az
eredmények csak az in vitro mikronukleusz teszt esetében voltak pozitivak.

A fenti pozitiv genotoxicitasi eredmények (klasztogenitas) alapjan a forgalomba hozatali engedélyek
jogosultjai e termékek el6ny-kockazat profiljat érintd, potencidlis sulyos hatasrdél tajékoztattak az illetékes
hatésagokat.

A forgalomba hozatali engedélyek jogosultjai 2013 juniusdban szakértli testiiletet hoztak létre a
kockazatok jellemzésére, valamint annak felmérésére, hogy sziikség van-e az érintett termék forgalomba
hozatali engedélyeinek esetleges modositasara. A szakértGi testlilet arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a
termék el6ny/kockazat profilja negativ.

A forgalomba hozatali engedélyek jogosultjai ezért slirg6s biztonsagi korlatozast kértek a nemzeti
illetékes hatésagoktél azokon a teriileteken, ahol a termékeket engedélyezték, az alabbiakat javasolva:

e a javallatot korlatozzak masodvonalbeli alkalmazasra;
e gyermekek, terhes és szoptaté n6k esetében tegyék ellenjavalltta;

e hivjdk fel a figyelmet az alkalmazasi el6irds megfelel6 pontjaban arra, hogy a rakkelté hatas
kockazata nem zarhat6 ki, és fennall a fogagyi szovetek elhalasanak kockazata.

A francia nemzeti illetékes hatésag ugy itélte meg, hogy a forgalomba hozatali engedélyek jogosultjai
altal az alkalmazasi elGirast illetéen javasolt modositasok a kéz6lt genotoxicitdsi adatokat és a szakértdi
testllet ajanlasat figyelembe véve nem voltak sem elfogadhatdk, sem megfelel6k.

A francia nemzeti illetékes hatésag ezért az tigyet a CHMP elé terjesztette, hogy a 2001/83/EK iranyelv
31. cikke szerint adjon véleményt arrél, hogy a helyileg alkalmazandé Caustinerf arsenical, Yranicid
arsenical és mas kapcsol6dé nevek forgalomba hozatali engedélyeit fenntartsak, moédositsak,
felfliggesszék vagy visszavonjak-e.

A CHMP 2013. oktéber 24-én beterjesztési eljarast inditott a helyileg alkalmazandé Caustinerf arsenical,
Yranicid arsenical és mas kapcsolédé nevek tekintetében.

A CHMP az értékelés soran a forgalomba hozatali engedélyek altal benyujtott 6sszes hozzaférhet6 adatot,
valamint a kdzzétett szakirodalmat és a tagallamok rendelkezésére all6 adatokat is figyelembe vette.

Preklinikai és klinikai biztonsagossag

A forgalomba hozatali engedélyek jogosultjai kiterjedt attekintést kozoltek a preklinikai és klinikai
vizsgalatokbol és a forgalomba hozatal utan szerzett tapasztalatokbdl nyert 6sszes hozzaférhetd adatrol.
Attekintették a genotoxicitds kockazatat, beleértve az emberi termékenységet, a magzati fejlédést és az
arzén-trioxid indukalta rakkelt6 hatasokat.

Részletes elemzést kozoltek a klasztogén vagy/és aneugén hatasok kockazatairél, mivel ezeket a testi
sejtek érintettsége esetén a rak kockazati tényezbinek, germinalis sejtek érintettsége esetén pedig a



teratogenitas, az embriotoxicitas/spontan vetélés és a cstkkent férfi termékenység kockazati tényezGinek
tekintik.

A forgalomba hozatali engedélyek jogosultjai in vitro vizsgalatokat végeztek a Caustinerf arsenical
genotoxicitasanak értékelésére, és benyujtottak egy toxikologus szakértd altal elvégzett, széles kor(
attekintés eredményeit, amely az arzénvegyiletek testi sejtekre gyakorolt hatasat elemzi. Emellett —
mivel sem a Caustinerf arsenical, sem az Yranicid arsenical esetében nem végeztek reprotoxicitasi
allatkisérleteket — a forgalomba hozatali engedélyek jogosultjai révid attekintést adtak a tudomanyos
irodalomban a szervetlen arzén reprodukcidra gyakorolt hatasait illetéen rendelkezésre allé adatokrol.

A CHMP kovetkeztetése szerint az arzén-trioxid:

e in vitro és ragcsaloknal in vivo genotoxikus (klasztogén), ami nem tenné lehetévé az arzén-trioxid
aktiv koncentraciok elérését célzé, biztonsagos alkalmazasat,

e az IARC kozlése szerint embereknél karcinogén (1. csoport),
e hatassal van a germinalis sejtekre, valamint allatoknal és embereknél reprotoxikus.

A CHMP allaspontja az, hogy a Caustinerf arsenical, az Yranicid arsenical és mas gyogyszerek
alkalmazasaval 6sszefliggésben nem zarhatd ki a rdkos betegségek, a vetélés és a termékenységet érintd
hatas altalanos kockazata, és a forgalomba hozatali engedélyek jogosultjai altal javasolt
kockazatminimalizalé intézkedések nem teszik lehetévé az emberi termékenységre gyakorolt hatasok
elkerilését.

forgalomba hozatali engedélyek jogosultjai Uj informaciora hivtak fel a figyelmet az arzén szisztémas
jelenlétét illetéen, amelyet nem lehet kizarni. A kozolt vizsgalat az arzén fogaszati alkalmazasat kévetden
alacsony, de mérhet6 szisztémas koncentraciot igazolt. A karcinogenitas kockazatat az arzén helyi vagy
szisztémas jelenléte alapozza meg. A CHMP allaspontja az, hogy a jelentett szisztémas expozicid
sulyosbitja a termékek potencialis genotoxikus hatasaval kapcsolatos korabbi aggalyokat.

A CHMP emellett mérlegelte a forgalomba hozatali engedélyek jogosultjai altal bejelentett esetek
attekintését, amely egy globdlis biztonsagi adatbazisbdl, valamint a kodzzétett szakirodalombdl és a
tagdllamok rendelkezésére all6 adatokbol gy(ijtott 6ssze biztonsagi adatokat.

A forgalomba hozatali engedélyek jogosultjai a kozelmultban semmilyen klinikai vizsgalatot nem végeztek
a fogaszati pasztakban talalhat6é arzén-trioxiddal.

A CHMP tudomasul veszi, hogy:

e semmilyen Kklinikai gyakorlati irdnymutatds nem javasolja az arzénes fogaszati paszta
alkalmazéasat,

e szamos esetben jelentettek csontelhalast, lagyszévet- és fogelhalast, csontsipolyt és foginy-
elszinezédést, amelyek sulyos nemkivanatos hatasnak mindslilnek, és amelyek kezelése igen
bonyolult.

e a tdbbi sulyos nemkivanatos eseményhez képest nagy a fogagyi szévetek elhalasanak kockazata,
és a fogagyi szovetek fert6zéses szovodményekkel egyltt jard elhalasa tovabbra is nagyon
sulyos, ismert nemkivanatos hatds, amely az alkalmazasi elGirds ajanlasainak ellenére nehezen
kezelhet6 és kontrollalhato.

A karcinogenitas és szoveti elhalas kockazatainak tovabbi kezelése érdekében, valamint valaszolva a
CHMP altal felvetett, megoldatlan kérdésekre, a forgalomba hozatali engedélyek jogosultjai a kovetkez6,
tovabbi kockazatminimalizal6 intézkedéseket javasoljak:

e a terméktdjékoztatdé moddositdasa az alkalmazasi elGirds 4.1, 4.2, 4.3, 4.4, 4.6, 4.8 és 5.3
pontjaban:



o korlatozzak a javallatot az utolsé vonalbeli alkalmazasra, azaz olyan helyzetekre, amikor
érzéstelenité technikak nem allnak rendelkezésre vagy alkalmazasuk nem lehetséges az
EU betegeinél;

o a termékek alkalmazasat gyermekek, terhes és szoptatdé nok esetében tegyék
ellenjavalltta;

0 szigoritsak a felllvizsgalt javallatot és a helyi feltételeket, a kezelt Ureg lezarasat az
anyag kozvetlen szivargasanak és az arzén diffaziéjanak minimalizalasara, az expozicio
csokkentését (7 nap helyett 3 nap), gondos nyomon kdvetéssel és a fajdalom
jelentkezésével kapcsolatos figyelmeztetéssel;

e az egészséglgyi szakemberek tajékoztatasa a hasznalati utasitasrdl (egészségugyi
szakembereknek sz6l6 levél és oktaté anyagok utjan).

e gyodgyszerhasznalati esettanulmany (DUS) készitése, amely ellen6érzi a javallat megértését, a
biztonsagi aggalyokkal kapcsolatos tudatossagot, a javallat korlatozasa érdekében az alkalmazasi
eléirasban bevezetett minimalizalé intézkedéseket, valamint a termék alkalmazasara vonatkozd,
Uj elOvigyazatossagi intézkedéseket egy masik id6pontban (pl. a korlatozott javallat
bevezetésekor/6 hénappal a bevezetés utan/18 hénappal a bevezetés utan).

e A jelentett esetek nyomon kovetése és elemzése, beleértve egy célzott kérdGivet a termék
javallatara (masodvonalbeli alkalmazas), az Ureg lezarasara és az alkalmazas idGtartamara
vonatkozd, alatdmasztd adatok gyljtéséhez.

A CHMP allaspontja a rendelkezésre all6 adatok és a forgalomba hozatali engedélyek jogosultjai altal
javasolt kockazatminimalizald intézkedések mérlegelését kovetben az, hogy a csontelhalas, a lagyszovet-
és fogelhalas, a csontsipoly és a foginy-elszinezédés rendkivil nehezen minimalizalhaté vagy kerilhetd el.
Még a legjobb gyakorlat esetén sem zarhatok ki az elhalassal jar6 mellékhatasok a fogak anatémiajanak
sajatsagai vagy a véletlen expozicié miatt.

Ezenfelll a CHMP allaspontja az, hogy az elhalas kockazatanak csdokkentése érdekében javasolt
intézkedések nem térnek el kildndsebben a termék alkalmazasanak feltételeire vonatkozé jelenlegi
ajanlasoktdl és altalanos ismeretektdl, és az emlitett jelenlegi intézkedések nem cstkkentenék
eredményesen a széban forgd termékekkel jaré kockazatokat.

Ami a javasolt gyégyszerhasznalati esettanulmanyt illeti, a CHMP véleménye szerint etikai szempontbdl
nem lenne elfogadhat6 a betegek arzén-trioxiddal végzett kezelése, amelyrdl egy szakértdi testilet
megallapitotta, hogy igazoltan genotoxikus, reprotoxikus és rakkeltd kockazatokkal jar.

Végezetll pedig az expozicié 7 naprdol 3 napra csokkentését a CHMP nem tartja elfogadhaté
intézkedésnek, mivel a forgalomba hozatal utani id6szakban a fogagyi elhalassal jaré esetek fele 3 napon
belll jelentkezett.

A CHMP Ugy itéli meg, hogy ez a kockazat a termék becsilt el6nyét és a rendelkezésre alld, biztonsagos
alternativakat figyelembe véve elfogadhatatlan.

Hatasossag

A termék hatasossagat a fent emlitett egyetlen, 1969-ben végzett, kis esetszamu, prospektiv, nem
osszehasonlitd vizsgalatra alapoztak, amelynek becslése szerint a fogbél fajdalommentes
devitalizalasanak hatasossaga optimalis alkalmazasi kdriilmények kdzott 88%.

A CHMP megallapitja, hogy:

e a hatasossag abban az esetben is nagy volt, amikor a terméket nem lehetett gy elhelyezni,
hogy kozvetlendil érintkezzen a fogbéllel,

e tobb gyodgyszer-mellékhatas esetében hatastalansagot jelentettek.



A vizsgalat elrendezése és a bevont betegek alacsony szama nem tette lehetévé a hatdsossag megbizhatd
értékelését oly mdédon, hogy azt az aktualis szokvanyos kezeléssel 6sszevessék. Ezenfelll a biztonsagi
értékelést illetéen a CHMP megallapitotta, hogy ez a rovid vizsgdlat nem tamasztja ala, hogy nem fordul
el6 arzénszivargas, granuldma vagy csontslir(iség-csékkenés.

A CHMP végezetil megallapitotta, hogy semelyik nemzeti, eurdpai vagy nemzetkdzi iranymutatas nem
javasolja az arzénes fogaszati paszta alkalmazasat a klinikai gyakorlatban. Rendelkezésre allhatnak
alternativ technikak (mint példaul kilonféle tipusu helyi/regiondlis érzéstelenitdk, altatds, inhalacios
gazok).

Atfogo kovetkeztetés

Figyelembe véve a helyileg alkalmazanddé Caustinerf arsenical, Yranicid arsenical és mas kapcsolodo
nevek tekintetében preklinikai és klinikai vizsgalatokbél, a kdzzétett szakirodalombdl és a forgalomba
hozatal utani tapasztalatokbdl rendelkezésre alld, a forgalomba hozatali engedélyek jogosultjai altal
irasban és sz6beli magyarazat soran kdzolt 6sszes adatot, a bizottsag ugy itélte meg, hogy a helyileg
alkalmazandé Caustinerf arsenical, Yranicid arsenical és mas kapcsolddé nevek hasznalata karcinogén
hatasok és sulyos elhalassal jard, esetenként visszamaradé tiinetekkel gyogyulé mellékhatasok
kockazataval jar.

. 7.z

és reprotoxikus hatasokkal kapcsolatos potencial az arzén-trioxid paszta fogaszati felhasznalasabol
szarmazo szisztémas expozicid mértékére vonatkozé ismeretek hianyaval parosulva nem elfogadhaté. A
bizottsag allaspontja ezenfelll az, hogy a széveti elhalas kockazatat nem lehet kizarni, még a gondos
fogaszati gyakorlat kérilményei és az alkalmazasi eldirast illetéen javasolt ajanlasok mellett sem.

Az egyeztetések soran mérlegelték a forgalomba hozatali engedélyek jogosultjai altal javasolt
kockazatminimalizal6 intézkedéseket, példaul a terméktajékoztatdé moédositasait (alkalmazas korlatozasa,
a gyermekek koérében, valamint terhesség és szoptatas soran végzett alkalmazasra vonatkozo6
ellenjavallatok beillesztése), a tajékoztatd anyagokat, és a forgalomba hozatal utani biztonsagi vizsgalatot
(PASS). A CHMP allaspontja az, hogy ezekkel a kockazatminimalizal6 intézkedésekkel nem lehetne
megfeleléen csokkenteni a szoban forgd termékekhez tarsuld kockazatokat.

A rendelkezésre allé hatasossagi adatok feltlvizsgalata (beleértve a kezdeti forgalomba hozatali engedély
kiadasa 6ta hozzaférhet6vé valt adatokat is) a jovahagyott javallatban a helyileg alkalmazandé Caustinerf
arsenical, Yranicid arsenical és mas kapcsol6dé nevek korlatozott hatasossagat igazolta, ami nem jelent
bizonyitott elényt a betegek szamara, kiléntsen a terapias stratégia jelenlegi keretei kozott, amelynek
terén a fogbél devitalizalasara és érzéstelenitésre alkalmazott technikakkal kapcsolatos ismeretek
szamottevo fejlddésen mentek keresztiil, és biztonsagosabb megoldasok allnak rendelkezésre.

A forgalomba hozatali engedélyek jogosultjai megerdsitették, hogy az 6sszes rendelkezésre allé adatot
benyujtottak, és semmilyen tovabbi adattal nem tudnak szolgalni a helyi érzéstelenités terén a helyileg
alkalmazando Caustinerf arsenical, Yranicid arsenical és mas kapcsolodd nevek klinikai elényének
igazolasara. A CHMP figyelembe vette a forgalomba hozatali engedélyek jogosultjainak allaspontjat.

A CHMP végezetill megallapitotta, hogy az arzén-trioxid ,,embereket éré rakkelté hatasara vonatkozé
elegendd bizonyiték” elismerésével kapcsolatos jelenlegi nemzetkozi egyetértés és az ivoviz arzén-trioxid-
tartalmara vonatozé szigora korlatok a tovabbiakban nem teszik lehetOvé az arzén-trioxid szerepeltetését
a gyogyaszati termékek kozott.

A CHMP ezért arra a kodvetkeztetésre jutott, hogy a helyileg alkalmazandé Caustinerf arsenical, Yranicid
arsenical és mas kapcsolodo nevek elény-kockazat profilja a ,fogbél fajdalommentes helyi devitalizaciéja”
javallatban nem kedvezé.

A CHMP ezért az |. mellékletben emlitett gydgyszerekre vonatkozé forgalomba hozatali engedélyek
visszavonasat javasolta.



Elény-kockazat profil

A CHMP ugy itélte meg, hogy a helyileg alkalmazandd Caustinerf arsenical, Yranicid arsenical és mas
kapcsolddd nevek a rakkelt6 hatas és szoveti elhalds potencialis kockazataval jarnak, és hatdsossaguk az
engedélyezett javallatukban korlatozott.

A CHMP mérlegelte a forgalomba hozatali engedélyek jogosultjai altal az alkalmazasi elGirast és a
betegtajékoztatdt illetéen a fenti kockazatok csokkentése érdekében javasolt intézkedéseket, és arra a
kovetkeztetésre jutott, hogy ezek a kockazatminimalizal6 intézkedések nem tudnak a sulyos
mellékhatasok kockazatat megfeleléen, klinikailag elfogadhaté szintre csokkenteni.

A CHMP ezért azt a kovetkeztetést vonta le, hogy az arzén-trioxidot tartalmazd gyogyszerek elény-
kockazat profilja nem kedvezé.

A helyileg alkalmazandé Caustinerf arsenical, Yranicid arsenical és mas kapcsol6dé nevek
forgalomba hozatali engedélyei visszavonasanak indokolasa

Mivel:

e A CHMP a helyileg alkalmazandé Caustinerf arsenical, Yranicid arsenical és mas kapcsol6dé nevek
(lasd az 1. mellékletet) tekintetében megvizsgalta a 2001/83/EK iranyelv 31. cikke szerinti
eljarast.

e A CHMP a helyileg alkalmazandé Caustinerf arsenical, Yranicid arsenical és mas kapcsol6dé nevek
vonatkozasaban rendelkezésre all6 Gsszes adatot mérlegelte azok genotoxicitasaval és rakkelté
hatasuk kockazataval kapcsolatban. Ennek korébe tartoztak a forgalomba hozatali engedélyek
jogosultjainak valaszai, a tagallamok rendelkezésére all6 adatok, valamint a k6zzétett
szakirodalom, amely az eredeti forgalomba hozatali engedélyek kiadasa ota valt hozzaférhetdvé.

e A CHMP mérlegelte az arzén-trioxid genotoxikus hatasat, valamint azt, hogy alkalmazasahoz a
rakkeltd hatas és sllyos mellékhatasok, példaul az esetenként visszamaradé tlinetekhez vezet6
szOveti elhalds kockazata tarsul.

e A CHMP ugy itélte meg, hogy a forgalomba hozatali engedélyek jogosultjai altal javasolt, tovabbi
kockazatminimalizald intézkedések nem tudnak a rakkelté hatas és a sulyos mellékhatasok
kockazatat megfelel6en, klinikailag elfogadhaté szintre csdokkenteni.

e A CHMP ugy itélte meg, hogy a rendelkezésre all6 hatasossagi adatok — beleértve a Caustinerf
arsenical, Yranicid arsenical és mas kapcsol6dod nevek kezdeti forgalomba hozatali engedélyeinek
kiadasa 6ta az engedélyezett javallat terén hozzaférhetévé valt adatokat is — korlatozottak.

e A CHMP figyelembe vette a forgalomba hozatali engedélyek jogosultjainak azon allaspontjat, hogy
minden rendelkezésre all6 adatot benyujtottak, és nincs lehet6ség tovabbi adatokat k6zolni a
helyileg alkalmazandé Caustinerf arsenical, Yranicid arsenical és mas kapcsol6dé nevek klinikai
elényének igazolasara a fogbél fajdalommentes helyi devitalizalasa terén.

e A CHMP ezért a rendelkezésre all6 adatokat figyelembe véve azt a kbvetkeztetést vonta le, hogy a
fogbél fajdalommentes helyi devitalizalasa céljabol helyileg alkalmazandé Caustinerf arsenical,
Yranicid arsenical és mas kapcsolodd nevek alkalmazasaval 6sszefliggé genotoxikus hatas,
valamint a rakkelt6 hatas és a szOveti elhalds kockazata meghaladja a korlatozott elényoket.

A CHMP kovetkezésképpen arra a megallapitasra jutott, hogy a helyileg alkalmazandé Caustinerf
arsenical, Yranicid arsenical és méas kapcsoldédd nevek elény-kockazat profilja nem kedvezd.

A 2001/83/EK iranyelv 32. cikkével 6sszhangban, a CHMP a 2001/83/EK iranyelv 116. cikkének
medfeleléen az I. mellékletben emlitett 6sszes gydgyszer forgalomba hozatali engedélyének



visszavonasat javasolja.
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