II. MELLEKLET

AZ EUROPAI GYOGYSZERUGYNOKSEG (EMA) ALTAL BETERJESZTETT
TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK, A POZITIV VELEMENY, AZ ALKALMAZASI
ELOIRAS, A CIMKESZOVEG, VALAMINT A BETEGTAJEKOZTATO MODOSITASANAK
INDOKLASA



Tudomanyos kovetkeztetések

A Prevora tudomdnyos értékelésének dtfogo osszegzése

A fogszuvasodas baktériumok kozremiikodésével kialakulo kronikus betegség. A Prevora 100 mg/ml
nevil gyogyszer egy 10 vegyesszazalékos (m/v %), klorhexidint tartalmazé fogaszati oldat, amely a
maradandé fogak fogszuvasodasanak csokkentésére javallt serdiilok és felndttek esetében. Ez a
készitmény egy helyi hatasu, kétfazisu klorhexidinoldat. Klorhexidin bevondoldatbdl (1. fazis) és egy
semleges zarorétegbdl all (2. fazis), amelyet a klorhexidinoldat felvitele utan alkalmaznak.
Rendeltetése szerint a kezelés elsd honapjaban négyszer, heti egy alkalommal, majd a hatodik
hénapban egyszer kell felvinni a maradando6 fogak feliiletére. A tovabbi alkalmazas a fogszuvasodas
kockazatanak fogorvos altal torténd klinikai megitélésén mulik.

A Prevora-t két randomizalt, kettds vak, placebokontrollos, a helyes klinikai gyakorlatnak (GCP)
megfeleléen végzett klinikai vizsgalat soran értékelték. Az ajanlott javallati kor alatdmasztasara a
forgalomba hozatali engedély jogosultja el6szor az alabbi két vizsgalatot nytjtotta be:

A 001-es szamu klinikai vizsgalat (felnOttek xerostomiavizsgalata)

Kettds vak, randomizalt, kontrollos, tobb vizsgalohelyen, a fogszuvasodas kockazataval bird felnottek
részvételével végzett vizsgalat. E f6 vizsgalatban 0sszesen 79 vizsgalati alany kapott aktiv kezelést.

A fogszuvasodas eléfordulasanak novekedését az aktiv kezelést és a placebot kapo csoportok
Osszevetésében vizsgaltak. 24,5%-o0s csokkenést észleltek az dsszes fogfelszinre (gyokér- és
koronafelszin) vonatkozoan, és a p-érték 0,0322-nek [95%-o0s konfidencia-intervallum (KI): 0,62—
0,98] adodott. A gyokérfelszinen 40,8%-os volt a csokkenés, mikdzben a p-érték 0,0206 volt (95% KI:
0,23-0,78), a koronafelszineken pedig nem volt szignifikans kiilonbség a placebo €s a Prevora kozott
(p-érték: 0,0644).

Az eredményeket nem itélték elég meggydzének, mivel ezeket a serdiilokkel végzett vizsgalat nem
tamasztotta ala (lasd alabb).

A 002-es szamu klinikai vizsgéalat (Serdiilékori vizsgalat Dundee-ban)

Randomizalt, 3 éves, kettds vak vizsgalat, amelyet a Prevora 100 mg/ml fogaszati oldat
fogszuvasodasos elvaltozasok szaporodasanak csokkentésére kifejtett hatdsossaganak és
biztonsagossaganak megitélésére végeztek, kockazattal birg, serdiilokoru betegek esetében. A betegek
11-13 éves kor kozottiek voltak, akiknek a korelozményében korabbi vagy aktualis fogszuvasodas
szerepelt, illetve a nyalukban magasabb volt a Streptococcus mutans baktérium szintje. Ezt a
vizsgalatot alatdmaszto adatként kiildték, mivel maga a vizsgalat sikertelennek bizonyult, hiszen az
elsddleges kimeneteli valtozod tekintetében nem volt szignifikans kiilonbség a Prevora és a placebo
kozott. E vizsgalatban csak a néi alcsoport esetében lattak kedvez6 eredményeket, ami viszont nem
elére meghatarozott alcsoportelemzésen, hanem egy utodlagos elemzésen alapult. Ezért ezek az
eredmények nem szolgalnak a hatasossag szilard bizonyitékaul. A kifogassal é16 tagallam azon a
véleményen volt, hogy a benyujtott bizonyitékok nem elég meggydzoek még a magas kockazattal bird
feln6tt populacio esetében sem. Az eddigi eredmények megerdsitésére a forgalomba hozatali engedély
jogosultja, a CHX Technologies Europe Ltd. egy masik, a felnéttkori fogszuvasodas megel6zése
vizsgéalat (Prevention of Adult Caries Study, PACS) eredményeit is benyujtotta megfontolasra a
CHMP-hez.

A felné6ttkori fogszuvasodas megel6zése vizsgalat (PACS)

Ez egy III. fazisu, tobb vizsgalohelyen végzett, placebokontrollos, kettds vak, prospektiv vizsgalat. A
vizsgalatban 983, kockazattal bir6 felnéttet vontak be, és a vizsgalat célkitiizései az alabbiak voltak: a




Prevora hatasossaganak meghatarozasa a fogszuvasodas csokkentése terén, kockazattal bird felnottek
esetében, a Prevora biztonsagossaganak értékelése, illetve kezelés utan, a vizsgalat résztvevoi esetében
a klorhexidinre rezisztens Streptococcus mutans baktériumtorzsek megjelenésének vizsgalata, ha
egyaltalan vannak ilyenek, valamint kezelés utan, a vizsgalat résztvevoi esetében el6forduld, Candida
albicans altali fert6zés formajaban jelentkez6 opportunista fertézések megjelenésének vizsgalata, ha
egyaltalan vannak ilyenek.

Az els6dleges végpont a betegenként észlelt 0j fogszuvasodasos elvaltozasok szama (a korona- és
gyokérfelszinen) volt, amelyet a vizsgalat zarovizitjén mértek fel. A masodlagos végpontok a
betegenként észlelt, koronafelszinen és gyokérfelszinen jelentkez6 1j fogszuvasodasos elvaltozasok
szamai voltak.

A vizsgalati populaciot 983, 18 és 80 év kozotti felnott alkotta, akiknek az atlagéletkora 43 év volt. A
vizsgalati populéciot reprezentativnak tartottak az EU-ban é16 betegek vonatkozasaban.

A vizsgalat nem tart fel szignifikans kiillonbséget az aktiv kezelés és a placebo kdzott az els6dleges
végpont meghatarozasa szerint. Ezért tigy tlinik, hogy a Prevora kedvezétlen hatassal bir, ami tobb
fogszuvasodasos elvaltozast eredményez az alacsony kockazatu populacidoban. Az alacsony kockazat
populaci6 vonatkozasaban észlelt latszolagos “ellentétes” kezelési hatés értékelésekor a CHMP azzal
magyarazta a problémat, hogy a magas kockazata vizsgalati alanyok (3-nal tobb fogszuvasodasos
elvaltozas jelenléte a sziiréskor) relativ hianyban voltak a placebdval kezelt csoportokban, ugyanakkor
a magas kockazati populacioban a fogszuvasodasos elvaltozasok szama kiindulaskor magasabb volt.

Amikor a kockazatot (amelyet a sziiréskor meglév fogszuvasodasos elvaltozasok szamaval mértek) is
megadtak az ANOVA modellben azért, hogy a szliréskor és a vizsgalat soran is figyelembe vegyék a
betegség bimodalis eloszlasat ebben a vizsgalati populdcidban, az dsszesitett klinikai hatas 36.8%-nak
adodott, 0,04-es p-érték mellett. E megel6z0 hatas jelentdsége ndvekszik a magas kockazath alanyok
esetében, az O0sszes fogfelszinre, illetve a koronafelszinekre vonatkozdan is. A koronafelszinekre €s az
Osszes fogfelszinre vonatkozd pontbecslés kiilonbségére nincs bizonyiték, ami azt sugallja, hogy a
gyokérfelszinre vonatkozé eredmények hasonloé mértékiiek lehetnek. Bar lehet, hogy az eredmények
statisztikailag nem szignifikansak, nincs bizonyiték az interakciora, éppen ezért elégséges statisztikai
bizonyiték all rendelkezésre ahhoz, hogy magas kockazati betegek esetében ne csak a
gyokérfelszinekre, hanem minden fogfelszinre megadjak a javallatot.

A rezisztencia €s az opportunista fertézések vonatkozasaban ez a vizsgalat feln6tt betegek esetében a
Prevora-val végzett kezelés utan egy évvel nem mutatott ki szignifikans rezisztenciat a Streptococcus
mutans-szal szemben, illetve szignifikans mértékben nem fordult elé Candida albicans altal okozott
opportunista fertdzes.

A vizsgalat nem tart fel semmilyen aggalyt a biztonsagossag tekintetében.

Elony-kockazat értékelés

A PACS-vizsgalat sikertelennek mindsiilt az elsddleges végpont vonatkozasadban, mivel nem volt
kiilonbség az aktiv kezelést és a placebodt kapott betegek kozott a fogszuvasodasos elvaltozasok
betegenkénti szamaban. Ugyanakkor, ha figyelembe veszik a magas kockazatl betegek eredményét is,
akkor szignifikans kiillonbség észlelhetd az aktiv és a placebokezelés kozott. Kovetkezésképpen a
korabban benytjtott adatokkal egyiitt értékelve immar elegendd bizonyiték van arra, hogy az ajanlott
javallati kor tekintetében az elény-kockazat mérleget kedvezonek mindsitsék. Ezenfeliil az 0 vizsgalat
azt sugallja, hogy elony6s hatés észlelhetd a koronafelszinek esetében, és latszolag nincs kiilonbség a
gyokér- és koronafelszinek vonatkozasaban.

Az a dontés sziiletett, hogy a magas kockazatu betegekre vonatkozo javallatot fenn kell tartani, és a
koronafelszinek esetében észlelt eredményekrol be kell szamolni. A CHMP az alabbi javallatot
fogadta el:



A Prevora 100 mg/ml fogdszati oldat egy olyan antiszeptikus oldat, amelyet a fogszuvasodas
szempontjabol magas kockazatu, felnétt betegek (pl. xerostomiaban szenvedok, illetve a kezelési terv
megkezdésekor 3 vagy tobb fogszuvasodasos elvaltozassal rendelkezo betegek) esetében helyileg
alkalmaznak a beteg fogain a korona- és gyokérfelszinen jelentkezd fogszuvasodas megelézésére. Csak
fogorvosi rendeloben és fogorvosok altal alkalmazhato.”

Tovabba arrdl is megallapodas sziiletett, hogy a termékinformacidt is modositani kell azért, hogy
tiikrozze azt, miszerint felndtt betegek esetében a Prevora-val végzett kezelés utan egy évvel nem
észleltek szignifikans rezisztenciat a Streptococcus mutans-szal szemben, illetve szignifikans
mértékben nem fordult elé Candida albicans altal okozott opportunista fert6zés.



A pozitiv vélemény, valamint az alkalmazdsi eldirasok és a betegtdjékoztaté modositiasanak
indoklasa

Mivel:

o a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal benyujtott 6sszes adat, kiilondsen a PACS magas
kockézatu betegekre vonatkozo eredményének értékelése megtortént,

o ¢s atudomanyos vita a bizottsagban lezajlott,

a CHMP javasolta a forgalomba hozatali engedély kiadasat, amely tekintetében a Prevora-ra
vonatkoz6 alkalmazasi el6iras és betegtajékoztato a I11. mellékletben szerepel.



