Il priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas panaikinti rinkodaros leidimus



Mokslinés isvados

Caustinerf arsenical, Yranicid arsenical ir kity susijusiy pavadinimy vietiskai vartojamuy
preparaty (zr. I priedq) mokslinio vertinimo bendroji santrauka

Caustinerf arsenical, Yranicid arsenical ir kity susijusiy pavadinimy vietiSkai vartojami preparatai skirti
beskausmei vietinei danties pulpos audinio devitalizacijai. Siy preparaty sudeétyje yra arseno anhidrido
(arseno trioksido), kuris naudojamas pulpos kauterizacijai (danties pulpos nekrozei sukelti).

Rinkodaros leidimo turétojai (,Septodont" ir ,A.T.O. Zizine"“) atliko literatlros perzilirg, kuri atskleidé su
arseno trioksido vartojimu susijusio genotoksiSkumo galimybe. Tuo pat metu rinkodaros leidimo turétojas
atliko naujus genotoksiskumo tyrimus (Ames testqg ir mikrobranduoliy in vitro bandyma) su Caustinerf
arsenical danty pastos ekstraktais, ir teigiami buvo tik mikrobranduoliy in vitro bandymo rezultatai.

Remdamiesi Siais teigiamais genotoksiSkuma patvirtinandiais rezultatais (nustatytas klastogeniskumas),
rinkodaros leidimo turétojai informavo kompetentingas institucijas apie galimg rimtg poveik| Siy preparaty,
naudos ir rizikos balansui.

2013 m. birzelio mén. rinkodaros leidimo turétojas subiré eksperty grupe, kad Si istirty iskilusig rizika ir
iSsamiau jvertinty galimy susijusio preparato rinkodaros leidimy, pakeitimy bitinybe. Eksperty grupeé
priéjo prie iSvados, kad Sio preparato naudos ir rizikos balansas yra neigiamas.

Todél rinkodaros leidimo turétojai nacionalinéms kompetentingoms institucijoms, kuriose Sie preparatai
yra jregistruoti, pateiké paraiskg dél skubiy apribojimy saugumo sumetimais, kurioje pasidlé:

e apriboti indikacijg, numatant galimybe vartoti Siuos preparatus tik kaip antros eilés vaistus;
e [ kontraindikacijy sarasa jtraukti vaikus, néscigsias ir zindancias moteris;

e atitinkamame preparato charakteristiky santraukos skyriuje nurodyti, kad negalima atmesti
kancerogeniskumo rizikos galimybés ir kad yra periodonto audiniy nekrozés rizika.

Prancizijos nacionaliné kompetentinga institucija (NKI) nusprendé, kad, atsizvelgiant | pateiktus
genotoksiSkumo duomenis ir eksperty grupés rekomendacija, rinkodaros leidimo turétojy pasidlyti
preparato charakteristiky santraukos pakeitimai néra nei priimtini, nei tinkami.

Todél Prancizijos NKI perdave §j klausima Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetui (CHMP), kad,
vadovaudamasis Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsniu, Sis pateikty savo nuomone, ar nereikéty panaikinti
Caustinerf arsenical, Yranicid arsenical ir kity susijusiy pavadinimy vietiSkai vartojamy preparaty
rinkodaros leidimy, sustabdyti jy galiojimo, pakeisti jy salygu, ar Siuos rinkodaros leidimus reikéty palikti.

2013 m. spalio 24 d. CHMP pradéjo kreipimosi procedura del Caustinerf arsenical, Yranicid arsenical ir kity
susijusiy pavadinimy vietiSkai vartojamy preparaty.

Vertindamas Siuos vaistinius preparatus, CHMP apsvarsté visus turimus rinkodaros leidimo turétojy
pateiktus duomenis, taip pat publikuota literattrg ir valstybiy nariy turimus duomenis.

Rinkodaros leidimo turétojai pateiké iSsamig visy turimy, ikiklinikiniy ir klinikiniy tyrimy ir po vaistiniy,
preparaty pateikimo rinkai surinkty duomeny apzvalga. Buvo perzilréta arseno trioksido genotoksiskumo,
iskaitant Sios medziagos sukeliamg toksinj poveikj Zmogaus vaisingumui, vaisiaus vystymuisi ir jos
kancerogeniSskuma, rizika.

Buvo atlikta iSsami klastogeniSkumo ir (arba) aneugeniskumo rizikos analizé; pripazistama, kad kai Sie
reiSkiniai paveikia somatines lgsteles, jie didina vézio rizikq, o kai jie paveikia lytines lasteles —
teratogeniskumo, embriotoksiSkumo (spontaniniy aborty) ir sumazéjusio vyry vaisingumo rizika.



Rinkodaros leidimo turétojai atliko in vitro bandymus preparato Caustinerf arsenical genotoksiSkumui
jvertinti ir pateiké toksikologijos eksperto atliktos iSsamios arseno junginiy poveikio somatinéms lgsteléms
apzvalgos rezultatus. Taip pat, kadangi nebuvo atlikta né vieno Caustinerf arsenical ir Yranicid arsenical
toksinio poveikio reprodukcijai tyrimo su gyvinais, rinkodaros leidimo turétojai pateiké glausta mokslingje
literatliroje pateikiamy duomeny apie neorganinio arseno poveikj reprodukcijai apzvalga.

CHMP daro iSvada, kad arseno trioksidas:

e yrain vitro ir in vivo genotoksiskas grauzikams (klastogeniskumas), todél aktyvi arseno trioksido
koncentracija nebity saugi;

e yra kancerogeniskas zmonéms, kaip teigia Tarptautiné vézio moksliniy tyrimy agentira (1
grupe);
e turi poveikj lytinéms lgsteléms ir toksiSkai veikia gyviny ir zmoniy reprodukcine sistema.

CHMP laikosi nuomonés, kad bendros su Caustinerf arsenical, Yranicid arsenical ir kity vaistiniy preparaty
vartojimu siejamos vézio, ankstyvos vaisiaus zties ir poveikio vaisingumui rizikos galimybés negalima
atmesti ir kad rinkodaros leidimo turétojy pasidlytos rizikos mazinimo priemonés nesuteiks galimybés
iSvengti poveikio Zmogaus vaisingumui.

Be to, perziliréjus visus dokumentus, kurie buvo pateikti kartu su paraiska gauti rinkodaros leidima,
rinkodaros leidimo turétojas atkreipé démesj | naujg informacija, susijusig su sisteminiu arseno pasazu,
kurio galimybés negalima atmesti. Pateiktas tyrimas patvirtino, kad panaudojus arseno ant danties,
organizme susidaro nedidelé, bet iSmatuojama sisteminé Sios medziagos koncentracija.
Kancerogeniskumo rizika nustatoma pagal vietinj arba sisteminj arseno pasazg. CHMP nuomone, gavus
informacijos apie sistemine arseno ekspozicija, susirGipinimas dél galimo Siy preparaty genotoksiskumo
dabar yra dar didesnis.

CHMP taip pat apsvarsté rinkodaros leidimo turétojy pateiktg uzregistruoty atvejy apzvalga, kurioje
apibendrinti saugumo duomenys i$ Pasaulinés saugumo duomeny bazés, taip pat publikuota literatdra ir
valstybiy nariy turimi duomenys.

Rinkodaros leidimo turétojai pastaruoju metu neatliko né vieno klinikinio tyrimo su danty pastos formos
arseno trioksido preparatu.

CHMP pripazjsta, kad:

e né vienose klinikinés praktikos gairése nerekomenduojama naudoti pastos formos arseno
preparaty;

e buvo uZregistruota daug osteonekrozés, minkstujy audiniy ir danty nekrozeés, kauly fistuliy ir
danteny spalvos pokycio atvejy, o tai laikoma rimtu nepageidaujamu poveikiu, kurj labai sunku
valdyti;

e periodonto audiniy nekrozés rizika yra didelé, palyginti su kitais rimtais nepageidaujamais
reiskiniais, o periodonto audiniy nekrozé ir infekcinés komplikacijos vis dar laikomos labai rimtu
Zzinomu nepageidaujamu reiskiniu, kurj sunku gydyti ir sunku kontroliuoti, nepaisant preparato
charakteristiky santraukoje pateikty rekomendacijy.

Siekdami dar labiau sumazinti kancerogeniskumo ir audiniy nekrozés rizikg bei reaguodami | CHMP
iSkeltus dar neiSsprestus klausimus, rinkodaros leidimo turétojai sitlo Sias papildomas rizikos mazinimo
priemones:

e iS dalies pakeisti preparato charakteristiky santraukos 4.1, 4.2, 4.3, 4.4, 4.6, 4.8 ir 5.3 skyriuose
pateikiamg informacija apie preparata:

o apriboti indikacija, numatant galimybe $j preparatg naudoti tik kaip paskutinés eilés
vaistq, t. y. tais atvejais, kai ES pacientams nejmanoma arba negalima atlikti nejautros;



o nurodyti, kad Sio preparato negalima naudoti gydant vaikus, néscigsias ir zindancias
moteris;

o tvirdiau pagristi perzidréta indikacijg ir vietines sglygas, reikalavima uzsandarinti
apdorotg ertme siekiant kuo labiau sumazinti tiesioginio medziagos nutekéjimo ir arseno
pasklidimo galimybe, taip pat reikalavimg sutrumpinti danties apdorojimo Sia medziaga
trukme (preparatg laikyti ant danties 3, o ne 7 dienas), atidziai stebéti paciento bikle ir
ispeti dél skausmo.

e iSplatinti informacija, susijusig su naudojimo instrukcija, sveikatos prieziGros specialistams
(tiesioginio pranesimo sveikatos prieziliros specialistams ir SvieCiamosios medziagos forma);

e atlikti vaisto vartojimo tyrimg (DUS), siekiant skirtingu laiku (pvz., jgyvendinus apribota
indikacijg, praéjus 6 ir 18 ménesiy po jos jgyvendinimo) patikrinti ir patvirtinti, kad preparato
indikacija suprantama tinkamai, kad zinoma apie $j nerimg keliantj saugumo klausima ir apie
preparato charakteristiky santraukoje nurodytas rizikos mazinimo priemones, t .y indikacijos
apribojima, bei naujg atsargumo priemone, susijusig su preparato vartojimu;

e stebéti ir analizuoti uzregistruojamus atvejus ir, be kita ko, parengti specialig anketg, siekiant
surinkti duomenis apie preparato naudojimo indikacijg (ar jis vartotas kaip antros eilés vaistas),
ertmés uzsandarinima ir danties apdorojimo preparatu trukme.

Apsvarstes turimus duomenis ir rinkodaros leidimo turétojy pasitlytas rizikos mazinimo priemones, CHMP
laikosi nuomonés, kad osteonekrozés, minkstyjy audiniy ir danty nekrozés, kauly fistulés ir danteny
spalvos pokycio rizikos labai sunku iSvengti ir jg labai sunku sumazinti. Net ir laikantis visy gydymo
praktikos reikalavimy, nepageidaujamy nekroziniy reakcijy galimybés negalima atmesti dél danty
anatomijos ypatumy arba atsitiktinio preparato issiliejimo pavojaus.

Be to, CHMP laikosi nuomoneés, kad pasililytos priemonés nekrozés rizikai sumazinti nelabai skiriasi nuo
dabartiniy rekomendacijy ir bendry ziniy apie Sio preparato naudojimo salygas ir kad nepaisant dabartiniy
priemoniy veiksmingumo, jomis nepavykty sumazinti su Siais preparatais siejamos rizikos.

Dél vaisto vartojimo tyrimo (DUS), kurj rinkodaros leidimo turétojai pasiulé atlikti, CHMP laikosi
nuomonés, kad, moraliniu pozidriu, gydyti pacientus naudojant arseno trioksida, kuris, remiantis eksperty
grupés iSvadomis, kelia genotoksiSkumo, toksinio poveikio reprodukcinei sistemai ir kancerogenikumo
rizikg, buty nepriimtina.

Galiausiai, dél danties apdorojimo minétu preparatu trukmés sumazinimo nuo 7 iki 3 dieny, CHMP mano,
kad Sios priemonés nepriimtinos, nes pusé periodonto audiniy nekrozés atveju, apie kuriuos buvo
pranesta po preparaty pateikimo rinkai, nustatyta per pirmas 3 dienas po proceddros.

CHMP laikosi nuomonés, kad Si rizika nepriimtina, atsizvelgiant | nustatytg preparato naudg ir esamas
saugesnes alternatyvas.

Veiksmingumas

Sio preparato veiksmingumas yra pagrjstas pirmiau minétu vienu nedideliu perspektyviniu,
nepalyginamuoju 1969 m. tyrimu, kurj atlikus buvo apskaiciuota, kad beskausmés danties pulpos audinio
devitalizacijos veiksmingumas optimaliomis naudojimo sglygomis siekia 88 proc.

CHMP atkreipia démesj | tai, kad:

e preparatas buvo labai veiksmingas ir tais atvejais, kai nebuvo galimybés uzdéti preparatg tiesiai
ant pulpos;

e uZregistruota keletas nepageidaujamy reakcijy i vaista atvejy, kai vaistas buvo nepakankamai
veiksmingas.

Dél tyrimo modelio ypatumy ir nedidelio tyrime dalyvavusiy tiriamuyjy skaiciaus nebuvo galimybeés



patikimai jvertinti preparato veiksminguma, t. y. palyginti j| su dabartinémis standartinémis gydymo
priemonémis. Be to, dél saugumo vertinimo, CHMP atkreipé démesj, jog Sis trumpas tyrimas nepatvirtina,
kad jo metu arsenas nenutekéjo, pacientams nesusidaré granuliomos ir nesumazéjo kaulo tankis.

Galiausiai, CHMP atkreipé demesj j tai, kad naudoti danty pastos formos arseno preparatus klinikinéje
praktikoje nerekomenduojama né vienose nacionalineése, Europos ar tarptautinése gairése. Siuo tikslu gali
biti taikomi kiti metodai (pvz., atliekama keliy risiy vietiné (regioniné) nejautra, bendra nejautra,
naudojamos inhaliacinés dujos).

Bendroji iSvada

Apsvarstes visus turimus rinkodaros leidimo turétojy rastu ir Zodinio paaiSkinimo metu pateiktus
ikiklinikiniy ir klinikiniy tyrimuy, literatlroje publikuotus ir po preparaty pateikimo rinkai surinktus
duomenis apie Caustinerf arsenical, Yranicid arsenical ir kity susijusiy pavadinimy vietiSkai vartojamus
preparatus, komitetas laikési nuomoneés, kad Caustinerf arsenical, Yranicid arsenical ir kity susijusiy
pavadinimy vietiSkai vartojamy preparaty vartojimas susijes su kancerogeniskumo ir rimty,
nepageidaujamy nekroziniy reakcijy, kurios tam tikrais atvejais gali turéti pasekmiy paciento sveikatai,
rizika.

Komitetas laikési nuomonés, kad arseno trioksido sisteminés ekspozicijos sukelto genotoksiskumo ir
kancerogeniskumo bei toksinio poveikio reprodukcinei sistemai galimybé ir tai, kad triksta Ziniy apie
sisteminés arseno trioksido ekspozicijos, panaudojus arseno trioksido pastos ant danties, apimtj, yra
nepriimtina. Be to, komiteto nuomone, audiniy nekrozés galimybés negalima atmesti net jei atidziai
laikomasi stomatologijos praktikos reikalavimy ir paisoma preparato charakteristiky santraukoje pasialyty
rekomendacijy.

Diskusijy metu buvo aptartos rinkodaros leidimo turétojo pasiilytos rizikos mazinimo priemonés, kaip
antai preparato informaciniy dokumenty pakeitimai (vartojimo apribojimas, vaiky, nésciyjy ir zindandiy
motery jtraukimas j kontraindikacijy sarasg), informaciné medziaga ir poregistracinis vaisto saugumo
tyrimas. CHMP laikosi nuomoneés, kad Siy rizikos mazinimo priemoniy nepakakty siekiant tinkamai
sumazinti su Siais preparatais susijusig rizika.

Perziliréjus turimus veiksmingumo duomenis (jskaitant duomenis, kurie gauti po pirminio rinkodaros
leidimo suteikimo), nustatyta, kad pagal patvirtintg indikacijg naudojamy Caustinerf arsenical, Yranicid
arsenical ir kity susijusiy pavadinimy vietiskai vartojamy preparaty veiksmingumas yra nedidelis, o tai
néra naudinga pacientams, ypac vertinant dabartines su terapijos strategija susijusias aplinkybes, t. y. |
tai, kad Siuo metu apie pulpos audinio devitalizacijos ir nejautros metodus zinoma daug daugiau ir yra
saugesniy priemoniy, kurias galima naudoti Siuo tikslu.

Rinkodaros leidimo turétojai patvirtino, kad buvo pateikti visi turimi duomenys ir kad jie negalés pateikti
daugiau duomeny, kuriais buty galima jrodyti Caustinerf arsenical, Yranicid arsenical ir kity susijusiy
pavadinimy vietiSkai vartojamy preparaty klinikine nauda. CHMP atsizvelgé | rinkodaros leidimo turétojo
pozicija.

Galiausiai, CHMP atkreipé démesj, jog atsizvelgiant | esama tarptautinj konsensusg dél pakankamy arseno
trioksido kancerogeninio poveikio Zmonéms jrodymy pripazinimo ir | grieztus geriamajam vandeniui
keliamus reikalavimus dél tarSos arseno trioksidu, naudoti arseno trioksida kaip medicininj instrumenta
nebegalima.

Dél Siy priezascCiy CHMP priéjo prie iSvados, kad pagal indikacijg ,beskausmeé vietiné danties pulpos
devitalizacija" naudojamy Caustinerf arsenical, Yranicid arsenical ir kity, susijusiy pavadinimy, vietiskai
vartojamy preparaty naudos ir rizikos balansas néra teigiamas.



Todéel CHMP rekomendavo panaikinti I priede nurodyty vaistiniy preparaty rinkodaros leidimus.
Naudos ir rizikos santykis

CHMP laikési nuomonés, kad Caustinerf arsenical, Yranicid arsenical ir kity susijusiy pavadinimy vietiskai
vartojami preparatai yra susije su galima kancerogeniSkumo ir audiniy nekrozés rizika, o vartojami pagal
patvirtintg indikacijg, yra ne itin veiksmingi.

CHMP apsvarsté rinkodaros leidimo turetojy pasiulytus preparato charakteristiky santraukos ir pakuotés
lapelio pakeitimus Siai rizikai sumazinti ir priéjo prie iSvados, kad Siy rizikos mazinimo priemoniy,
nepakakty siekiant tinkamai sumazinti rimty nepageidaujamy reakcijy rizikg iki kliniSkai priimtino lygio.

Todél CHMP priéjo prie iSvados, kad vaistiniy preparatuy, kuriy sudétyje yra arseno trioksido, naudos ir
rizikos balansas néra teigiamas.

Pagrindas panaikinti Caustinerf arsenical, Yranicid arsenical ir susijusiy pavadinimy vietiskai
vartojamy preparaty rinkodaros leidimus

Kadangi

e CHMP apsvarste Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsnyje numatytg procedirg dél Caustinerf
arsenical, Yranicid arsenical ir kity susijusiy pavadinimy vietiSkai vartojamuy preparaty (zr. I
priedq);

e CHMP apsvarste visus turimus Caustinerf arsenical, Yranicid arsenical ir kity susijusiy pavadinimy
vietiskai vartojamuy preparaty duomenis, susijusius su jy genotoksiSkumumu ir kancerogeniskumo
rizika, jskaitant rinkodaros leidimy turétojy pateiktus atsakymus, valstybiy nariy turimus
duomenis ir publikuota literatiirg, kurie gauti po pirminiy rinkodaros leidimy suteikimo;

e CHMP apsvarsteé arseno trioksido genotoksiskuma ir tai, kad jo vartojimas siejamas su galima
kancerogeniskumo ir rimty nepageidaujamuy reakcijy, kaip antai audiniy nekrozés, kuri tam tikrais
atvejais gali tureti pasekmiy paciento sveikatai, rizika;

e CHMP laikési nuomonés, kad rinkodaros leidimo turétojo pasitlyty papildomy rizikos mazinimo
priemoniy nepakakty siekiant tinkamai sumazinti kancerogeniskumo ir rimty nepageidaujamy,
reakcijy rizika iki kliniSkai priimtino lygio;

e CHMP laikési nuomones, kad turimy veiksmingumo duomenuy, jskaitant duomenis, kuriy gauta po

pirminiy Caustinerf arsenical, Yranicid arsenical ir kity susijusiy pavadinimy vietisSkai vartojamy,
preparaty rinkodaros leidimy suteikimo, yra nedaug;

e CHMP atsizvelgé | rinkodaros leidimo turétojo nuomone, kad buvo pateikti visi turimi duomenys ir
kad nebuvo galimybés pateikti papildomy duomenuy, kuriais bty galima jrodyti beskausmei
vietinei danties pulpos audinio devitalizacijai Caustinerf arsenical, Yranicid arsenical ir susijusiy
pavadinimy vietiSkai vartojamy preparaty klinikine naudg;

e todél atsizvelgdamas | turimus duomenis, CHMP priéjo prie iSvados, kad genotoksiSkumas ir
kancerogeniSskumo ir audiniy nekrozeés rizika, susijusi su Caustinerf arsenical, Yranicid arsenical ir
susijusiy pavadinimy vietiskai vartojamuy preparaty vartojimu atliekant beskausme vietine danties
pulpos audinio devitalizacijg yra svarbesni uz jy teikiama nedidele nauda;

del siy priezasCiy CHMP priéjo prie iSvados, kad Caustinerf arsenical, Yranicid arsenical ir susijusiy
pavadinimy vietiSkai vartojamy preparaty naudos ir rizikos balansas néra teigiamas.

Todél, vadovaudamasis Direktyvos 2001/83/EB 32 straipsniu, CHMP rekomenduoja remiantis Direktyvos
2001/83/EB 116 straipsniu panaikinti visy I priede nurodyty vaistiniy preparaty rinkodaros leidimus.



