PRILOHA II

VEDECKE ZAVERY A ODOVODNENIE POZITIVNEHO STANOVISKA A ZMIEN
A DOPLNENI V SUHRNE CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU, OZNACENI]
NA OBALE A PISOMNEJ INFORMACII PRE POUZIVATELLOV PREDLOZENE
EUROPSKOU AGENTUROU PRE LIEKY



Vedecké zavery
Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia lieku Prevora

Zubny kaz je chronické ochorenie zapric¢inené baktériami. Liek Prevora 100 mg/ml je 10% w/v
chlérhexidinovy dentalny roztok indikovany na zniZenie zubného kazu trvalych zubov dospievajucich
a dospelych. Produkt je lokalny dvojfazovy chlorhexidinovy roztok. Sklada sa z chlorhexidinového
obal'ovacieho roztoku (1. faza) a inertného pecatiaceho povlaku (2. faza), ktory sa aplikuje po aplikacii
chlérhexidinového roztoku. Liek je uréeny na aplikaciu na povrch trvalych zubov v Styroch
tyzdnovych aplikaciach v prvom mesiaci lieCby, a potom nasleduje jedna aplikacia v Siestom mesiaci
liegby. Dalsie aplikacie uréi zubny profesional na zaklade klinického postidenia rizika vzniku zubného
kazu.

Liek Prevora bol hodnoteny v dvoch randomizovanych, dvojito zaslepenych klinickych studiach
kontrolovanych placebom (RCT), ktoré sa uskutocnili podl'a zasad spravnej klinickej praxe. Tieto dve
klinické studie, ktoré povodne predlozil drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh na podporu
navrhnutej indikéacie, boli:

Klinicka Stadia €. 001 (Studia skiimajuca xerostomiu v pripade dospelych)

Dvojito zaslepena, randomizovana, multicentricka, kontrolovana $tudia, ktorej sa zi¢astnili dospeli

s rizikom zubného kazu. Tato kI"aicova stidia zahtnala celkovo 79 jedincov lie¢enych t¢innou latkou.
Utinna latka sa porovnavala s placebom, pokial’ ide o pribudanie zubnych kazov. Zistil sa 24,5 %
ubytok kazu na vSetkych zubnych povrchoch (koretiové a korunkové povrchy) s hodnotou p=0,0322
[95 % interval spol'ahlivosti (IS) 0,62 — 0,98]. Pokial ide o korenové povrchy, zistil sa 40,8 % tubytok
kazu s hodnotou p=0,0206 (95 % IS 0,23 — 0,78), a v pripade korunkovych povrchov sa nepozoroval
vyznamny rozdiel medzi placebom a lickom Prevora (hodnota p=0,0644).

Vysledky sa nepovazovali za dostatocne presved¢ivé v dosledku nepodporujiiceho charakteru studie,
ktorej sa zucastnili dospievajuci (uvadza sa d’alej).

Klinicka Stadia ¢. 002 (Studia z Dundee skiimajtica dospievajucich)

Trojro¢na randomizovana, dvojito zaslepena Stadia skiimajtica dospievajucich pacientov s rizikom
vzniku zubného kazu, v ktorej sa hodnotila u€innost’ a bezpecnost’ lieku Prevora 100 mg/ml dentalny
roztok pri znizovani pribudania zubnych kazov. Na tejto $tudii sa z(¢astnili pacienti vo veku od 11 do
13 rokov s dokazanymi skusenostami so zubnym kazom v minulosti alebo v sucasnosti, a so zvySenou
hladinou mikroorganizmu Streptococcus mutants v slinach. Tato §tidia bola predlozena ako studia
poskytujuca podporné udaje, pretoze slo o netuspesnu studiu, ked’ze sa nezistil vyznamny rozdiel
medzi placebom a liekom Prevora merany premennou primarneho vysledku. Pozitivne vysledky
pozorované v tejto Studii sa tykaju len podskupiny Zien, ktord nebola zalozené na analyze
definovanych podskupin, ale na analyze post-hoc. Tieto vysledky preto nepredstavuji presvedéivy
dokaz ucinnosti. Namietajtci ¢lensky §tat bol toho nazoru, ze predlozeny dokaz sa nepovazuje za
dostatocne presvedCivy dokonca ani pre skupinu dospelych pacientov s vysokym rizikom vzniku
zubného kazu. Drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh, spolo¢nost CHX Technologies Europe Ltd,
predlozil vyboru CHMP na posudenie vysledky d’al$ej stadie skiimajicej prevenciu zubného kazu

v pripade dospelych na potvrdenie dosial’ zistenych vysledkov.

Stadia skamajica prevenciu zubného kazu v pripade dospelych

Je to studia fazy III, multicentricka, kontrolovana placebom, dvojito zaslepena perspektivna studia.
Stadie sa z(¢astnilo 983 dospelych pacientom s rizikom vzniku zubného kazu a ciele §tadie boli:
stanovit’ uc¢innost’ lieku Prevora pri zmenSovani poc¢tu kazov v pripade dospelych pacientov s rizikom
vzniku zubného kazu, vyhodnotit’ bezpecnost’ lieku a vyhodnotit’ pripadnu rezistenciu
mikroorganizmu Streptococcus mutans voci chlorhexidinu po liecbe ucastnikov studie, a pripadny
vznik oportinnych infekcii vo forme mikroorganizmu Candida albicans po liecbe ticastnikov studie.
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Primarnym parametrom bol pocet novych kazov (korunkové a koreniové povrchy) na ucastnika Stidie
zistenych pri kontrole na konci stadie. Sekundarnym parametrom boli nové kazy v korunkach
a korenoch na ucastnika stdie.

Populdcia Studie pozostavala z 983 dospelych vo veku od 18 do 80 rokov s priemernym vekom 43
rokov. Tato populécia studie sa povazuje za typického predstavitel’a pacientov v EU.

V tejto $tadii sa podl'a definicie primarneho parametra nepreukazal vyznamny rozdiel medzi u¢innou
latkou a placebom. Preto sa zd4, Ze liek Prevora ma negativny ucinok veduci k viacerym kazom

v pripade populécie s nizkym rizikom vzniku zubného kazu. Vybor CHMP pri hodnoteni zjavného
»opacného” ucinku lie¢by v pripade populacie s nizkym rizikom vzniku zubného kazu vysvetlil tento
problém relativnou nepritomnostou ucastnikov s vysokym rizikom (Gcastnici s 3 a viacerymi kazmi
pri skriningu) v skupinach liecenych placebom, v ktorych mala populacia s vysokym rizikom vzniku
zubného kazu (rizikova populacia) vyssi pocet kazov vo vychodiskovom bode.

Ked sa k modelu ANOVA prida riziko (zistené na zaklade poc¢tu kazov pri skriningu) na vysvetlenie
bimodalnej distribucie ochorenia v tejto skimanej populacii pri skriningu a pocas stadie, pri hodnote
p=0,04 sa pozoruje celkovy klinicky G¢inok 36,8 %. Vyznam tohto preventivneho ucinku sa zvysuje

v pripade ucastnikov s vysokym rizikom vzniku zubného kazu pre vsetky zubné povrchy a pre
korunkové povrchy. Nedokazal sa rozdiel v bodovych odhadoch pre korunkové povrchy a pre vsetky
povrchy, z ¢oho vyplyva, Ze vysledky pre korenové povrchy by mali mat’ podobné hodnoty. Hoci tieto
vysledky nemusia byt Statisticky vyznamné, nedokazala sa interakcia, a preto existuje dostatocny
Statisticky dokaz pre udelenie indikacie pre vsetky povrchy v pripade populécie s vysokym rizikom
vzniku zubného kazu a nielen pre koretiové povrchy.

Pokial’ ide o rezistentné a oportunne infekcie, v tejto Stadii sa nepreukazala vyznamna rezistencia
mikroorganizmu Streptococcus mutans ani oportinne infekcie v désledku mikroorganizmu Candida
albicans po liecbe lickom Prevora pocas jedného roka v pripade dospelych pacientov.

Z tejto Studie nevyplyvaju ziadne pochybnosti tykajlice sa bezpecnosti.

Posudenie prinosu a rizika

Stadia skamajica prevenciu zubného kazu v pripade dospelych bola netispesna, pokial ide o primarny
parameter, pretoze sa medzi uc€innou latkou a placebom nezistil ziadny rozdiel v pocte zubnych kazov
na pacienta. Ked’ sa vSak vysledok posudzuje so zretel'om na pacientov s vysokym rizikom vzniku
zubného kazu, medzi i¢innou latkou a placebom sa zistil vyznamny rozdiel. Ak sa teda okrem udajov,
ktoré uz boli predlozené, vezme do tivahy tato skuto¢nost’, je to dostatocny dokaz na vyvodenie
zaveru, ze pomer prinosu a rizika v navrhnutej indikécii je pozitivny. Z tejto novej stadie tiez vyplyva
prinos pre korunkové povrchy a medzi koreniovymi a korunkovymi povrchmi sa nezistili ziadne zjavné
rozdiely.

Dospelo sa k zaveru, zZe indikécia v pripade pacientov s vysokym rizikom vzniku zubného kazu sa ma
zachovat a ze sa ma tieZ uviest’ vysledok zisteny v pripade korunkovych povrchov. Vybor CHMP
schvalil tato indikaciu:

»Prevora 100 mg/ml dentalny roztok je antisepticky roztok, ktory sa aplikuje lokalne na chrup
pacientov na prevenciu zubného kazu na korunkach a korernioch zubov v pripade dospelych pacientov
s vysokym rizikom vzniku zubného kazu (napr. pacienti trpiaci xerostomiou alebo pacienti s 3 alebo
viacerymi zubnymi kazmi na zaciatku liecebného planu). Liek maju pouzivat len zubni profesionali

v zubnych ordindciach.*

Odsuhlasila sa aj zmena a doplnenie informéacie o produkte tak, aby sa v nej nachadzala informacia, ze
po liecbe lieckom Prevora sa pocas jedného roka v pripade dospelych pacientov nepozorovala
vyznamna rezistencia mikroorganizmu Streptococcus mutans ani oportunne infekcie sposobené
mikroorganizmom Candida albicans.



Odoévodnenie pozitivneho stanoviska a zmien a doplneni v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku

a pisomnej informdcii pre pouzivatel ov

Kedze

e vybor vyhodnotil vSetky dostupné udaje, ktoré predlozil drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh,
najma vysledok $tadie skumajucej prevenciu zubného kazu v pripade dospelych, ktorej sa
zucastnili pacienti s vysokym rizikom vzniku zubného kazu,

o avedecku diskusiu v ramci vyboru,

vybor CHMP odporucil vydat’ povolenie na uvedenie lieku na trh, pre ktory s suhrn

charakteristickych vlastnosti lieku a pisomna informacia pre pouZzivatel'ov uvedené v prilohe III pre

liek Prevora.



