Bilaga Il

Vetenskapliga slutsatser och skal till aterkallande av godkannanden for
forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga utvarderingen av Caustinerf arsenical,
Yranicid arsenical och associerade namn for lokalt bruk (se bilaga I)

Caustinerf arsenical, Yranicid arsenical och associerade namn for lokalt bruk ar indicerade vid smartfri
lokal devitalisering av tandpulpan. Dessa lakemedel innehéller vit arsenik (arseniktrioxid) som anvands
for kauterisering av pulpan (nekros av tandpulpan).

En litteraturgenomgang gjordes av innehavarna av godkannandet for forsaljning (Septodont och A.T.O.
Zizine). Denna visade att anvandning av arseniktrioxid ar férknippad med potentiell gentoxicitet.
Parallellt genomférde innehavarna av godk&dnnande for forséaljning nya gentoxicitetsanalyser (Ames
test och mikrokarntest in vitro) med extrakt fran dentalpasta med Caustinerf arsenical, och resultaten
var positiva enbart for mikrokérntestet in vitro.

Baserat pa detta positiva gentoxicitetsresultat (klastogenicitet) underrattade innehavarna av
godkannande for forsaljning behériga myndigheter om att det fanns risk fér betydande konsekvenser
for risk/nytta-balansen.

I juni 2013 inrattade innehavarna av godkannande for forsaljning en expertpanel som skulle beskriva
riskerna och beddma om godkadnnandena for forsaljning av den berérda produkten behévde édndras.
Expertpanelen fann produktens risk/nytta-balans negativ.

Innehavarna av godkannande for forséljning ansdkte darfér hos de nationella behdriga myndigheterna
dar lakemedlen ar godkanda om bradskande begransningsatgarder, med forslag om att

e begransa indikationen till andra linjens anvandning,
e inféra en kontraindikation foér barn samt for gravida och ammande kvinnor,

e i relevant avsnitt av produktresumén betona att risken for carcinogenicitet inte kan uteslutas och
att det finns risk for nekros i periodontal vavnad.

Den franska nationella behdriga myndigheten ansag att de andringar av produktresumén som
foreslogs av innehavarna av godk&nnande for forséljning inte var godtagbara eller [ampliga med tanke
pa de gentoxicitetsdata som tillhandahallits och mot bakgrund av expertpanelens rekommendation.

Den franska nationella behériga myndigheten hanskot darfor i enlighet med artikel 31 i direktiv
2001/83/EG érendet till CHMP for yttrande om huruvida godké&nnandena for forsaljning av Caustinerf
arsenical, Yranicid arsenical och associerade namn for lokalt bruk bor uppratthallas, andras, upphavas
tillfalligt eller aterkallas.

Den 24 oktober 2013 inledde CHMP ett hanskjutningsforfarande for Caustinerf arsenical, Yranicid
arsenical och associerade namn for lokalt bruk.

Vid sin beddmning tog CHMP hé&nsyn till alla tillgangliga data som lamnats in av innehavarna av
godkannande for forsaljning samt till publicerad litteratur och publicerade data som medlemsstaterna
hade tillgang till.

Preklinisk och klinisk sakerhet

Innehavarna av godkannande for férsaljning tillhandahéll en omfattande genomgang av alla tillgangliga
data fran prekliniska studier, kliniska studier och rapporter efter godkannande for forsaljning. Risken
for gentoxicitet av arseniktrioxid granskades, inklusive paverkan pa human fertilitet, fosterutveckling
och carcinogenicitet.



En detaljerad analys gjordes av riskerna for dels klastogenicitet och/eller aneugenicitet, eftersom det
ar vedertaget att dessa ar en riskfaktor for cancer nar de paverkar somatiska celler, dels
teratogenicitet, embryotoxicitet/spontan abort samt nedsatt manlig fertilitet vid paverkan av
konsceller.

Innehavarna av godkannande for forséljning genomfoérde in vitro-tester for att bedéma gentoxiciteten
av produkten Caustinerf arsenical och tillhandaholl resultaten fran en omfattande granskning genomford
av en expert pa toxikologi av arsenikféreningars inverkan pa somatiska celler. Eftersom inga djurstudier
av Caustinerf arsenicals eller Yranicid arsenicals reproduktionstoxicitet har genomférts, tillhandahdll
innehavarna av godkannande for forsaljning en sammanfattande genomgang av tillgangliga data i den
vetenskapliga litteraturen om effekterna av oorganisk arsenik pa reproduktionen.

CHMP drar slutsatsen att arseniktrioxid

e ar gentoxiskt in vitro och in vivo for gnagare (klastogenicitet) vilket inte skulle medge nagon
séker niva for anvandning av tillracklig mycket arseniktrioxid for att uppna aktiva
koncentrationer,

e &r carcinogent for manniskor enligt IARC (grupp 1),
e paverkar konsceller och ar reproduktionstoxiskt for djur och manniskor.

CHMP anser att den totala risk for cancer, tidiga missfall och inverkan pa fertiliteten som ar forknippad
med anvandning av Caustinerf arsenical, Yranicid arsenical och andra lakemedel inte kan uteslutas och
att de riskminimeringsatgarder innehavarna av godkannande for forsaljning foreslar inte racker for att
paverkan pa mansklig fertilitet ska kunna undvikas.

Efter en granskning av hela dokumentationen till godkannandet fér forsaljning tog innehavarna av
godkannande for férsaljning dessutom upp nya data nér det galler den systemiska passagen av
arsenik, som inte kan forbises. Den tillhandahallna studien visade Idga men matbara halter av arsenik
efter anvandning i samband med tandvard. Risken for carcinogenicitet ar faststalld vid lokal eller
systemisk passage av arsenik. CHMP anser att den rapporterade systemiska exponeringen starker de
tidigare betankligheterna nar det galler lakemedlens gentoxiska potential.

CHMP tog aven hansyn till dversikten av rapporterade fall som lamnades av innehavarna av
godkannande for forsaljning, dar sakerhetsdata sammanstallts fran saval en global sdkerhetsdatabas
som fran publicerad litteratur och publicerade data.

Innehavarna av godkannande for férsaljning har inte gjort ndgon klinisk prévning med arseniktrioxid i
dentalpasta pa senare tid.

CHMP bekréaftar att
e inga kliniska riktlinjer rekommenderar anvandning av dentalpasta med arsenik,

e« manga fall av osteonekros, mjukvavnads- och dentalnekros, fistelbildning och missfargning av
tandkottet har rapporterats, vilka betraktas som allvarliga biverkningar och &r mycket
komplicerade att behandla,

e risken for nekros i periodontala vavnader ar hog jamfért med de 6vriga allvarliga
biverkningarna, och nekros i periodontala vavnader i kombination med infektionskomplikationer
ar en mycket allvarlig biverkning som &r svarbehandlad och svar att kontrollera trots
rekommendationerna i produktresumeén.

Innehavarna av godkannande for forsaljning foreslar aven foljande ytterligare riskminimeringsatgarder
som svar pa de kvarstadende problem CHMP tar upp:



. Andringar av produktinformationen i avsnitten 4.1, 4.2, 4.3, 4.4, 4.6, 4.8 och 5.3 i
produktresumén, som innebéar

0 begransning av indikationen till sista linjens anvandning, dvs. i situationer nar
anestesiteknik inte finns att tillga eller inte gar att anvanda pa EU-patienter,

o0 kontraindikation for anvandning av produkterna p& barn samt pa gravida och
ammande kvinnor,

o0 betoning av den dndrade indikationen och de lokala villkoren, férsegling av den
behandlade kaviteten for att minimera direkt lackage och diffusion av arseniken,
begransning av exponeringen (3 dagar i stallet for 7 dagar) med noggrann
overvakning och varning om smarta uppkommer.

. Information till vardpersonal om bruksanvisningen (genom ett meddelande till halso- och
sjukvardspersonal och utbildningsmaterial).

. En studie av forskrivningsmonster (DUS, drug utilisation study) for att bekréafta att
indikationen tolkas korrekt, att anvandarna ar medvetna om sakerhetsriskerna och
minimeringsatgarderna i produktresumén som galler begransning av indikationen, den nya
anvandningen av produkten med storre forsiktighet och andra tidpunkter (t.ex. nér den
begransade indikationen inférs/6 manader efter att den inforts/18 manader efter att den
inforts).

. Overvakning och analys av rapporterade fall, inklusive ett sarskilt frigeformular fér insamling
av data for indikationen av lakemedlet (anvandning vid sekundéar intention), forsegling av
kaviteten och appliceringens varaktighet.

Efter att ha beaktat tillgangliga data och de riskminimeringsatgarder som foreslas av innehavarna av
godkannande for forsaljning anser CHMP att risken for osteonekros, nekros i mjukvavnad och
dentalnekros, fistelbildning och missfargning av tandkottet ar mycket svara att minimera eller undvika.
Inte heller vid basta praxis kan biverkningar som medfér nekros uteslutas, pa grund av den dentala
anatomin eller oavsiktligt spill.

CHMP anser dessutom att de foreslagna atgarderna for att minska riskerna fér nekros inte skiljer sig
vasentligt fran de nuvarande rekommendationerna och den allmanna kannedomen om
anvandningsvillkoren for produkten och att dessa nuvarande atgarder inte skulle minska de risker som
ar forknippade med dessa produkter.

Nar det géller den féreslagna DUS anser CHMP att det inte skulle vara etiskt godtagbart att exponera
patienter for arseniktrioxid, som en expertpanel har faststallt medfor risk for gentoxicitet,
reproduktionstoxicitet och carcinogenicitet.

Nar det slutligen galler att forkorta exponeringen fran 7 till 3 dagar anser CHMP inte att denna atgard
ar godtagbar eftersom halften av de fall av periodontal nekros som rapporterats efter godkédnnandet
for forsaljning intraffade inom 3 dagar.

CHMP anser att denna risk inte &r godtagbar med tanke pa den uppskattade nyttan med produkten och
att sakrare alternativ finns.



Effekt

Lakemedlets effekt bygger pa den enda lilla prospektiva studie fran 1969, utan jamférelselakemedel,
som namns ovan, och dar effekten i form av smaértfri devitalisering av pulpan var 88 procent under
optimala anvandningsforhallanden.

CHMP noterar att

o effekten var hog aven i fall dar det inte gick att placera produkten i direkt kontakt med
pulpan,

e i ett antal rapporter om misstankta lakemedelsbiverkningar (ADR) har avsaknad av effekt
rapporterats.

Studiedesignen och det begransade antalet deltagare innebar att ingen tillforlitlig bedémning av
effekten gick att géra som kunde jamféras med den nuvarande standardbehandlingen. Nar det galler
siékerhetsbedémningen noterade CHMP dessutom att denna kortvariga studie inte bekraftade franvaro
av arseniklackage, granulom eller minskad bentéthet.

Slutligen noterade CHMP att det inte finns nagra nationella eller internationella riktlinjer som
rekommenderar anvdndning av dentalpasta med arsenik i klinisk praxis. Alternativa tekniker (t.ex.
flera typer av lokala/regionala anastetika, narkos, inhalationsgas) kan finnas att tillga.

Overgripande slutsats

Efter att ha beaktat alla tillgangliga data fran prekliniska och kliniska studier, publicerad litteratur och
rapporter efter godkdnnandet for forsaljning for Caustinerf arsenical, Yranicid arsenical och associerade
namn for lokalt bruk som innehéller de produkter som tillhandahélls av innehavarna av godkannande
for forsaljning, skriftligen och vid en muntlig forklaring, ansdg CHMP att anvandning av Caustinerf
arsenical, Yranicid arsenical och associerade namn for lokalt bruk ar férknippat med risker for
carcinogenicitet och svara biverkningar med nekros, i vissa fall med foljdeffekter.

CHMP ansag att potentialen for gentoxiska, carcinogena och reproduktionstoxiska effekter vid
systemisk exponering for arseniktrioxid i kombination med bristen p& kunskap om den systemiska
exponeringen vid anvandning i samband med tandvard innebar att anvandning av arseniktrioxidpasta
inte ar godtagbar. Dessutom anser CHMP att risken for vavnadsnekros inte kan uteslutas ens om
forsiktighet iakttas vid tandvardsbehandlingen och rekommendationerna i produktresumén tillampas.

De riskminimeringsatgarder som innehavaren av godkannande for forsaljning foreslar, sdsom andring
av produktinformationen (begrédnsning av anvandningen, tillagg av kontraindikationer for den
pediatriska populationen samt under graviditet och amning), informationsmaterial for halso- och
sjukvardspersonal och en PASS, behandlades vid diskussionerna. CHMP anser att dessa
riskminimeringsatgarder inte skulle kunna minska riskerna med produkterna tillrackligt mycket.

Granskning av tillgangliga effektdata (inklusive data som blivit tillgdngliga sedan det ursprungliga
godké&nnandet for forsaljning) visar begransad effekt av Caustinerf arsenical, Yranicid arsenical och
associerade namn for lokalt bruk vid den godk&nda indikationen, vilket kan beskrivas som nytta for
patienterna, sarskilt med nuvarande behandlingsstrategi, nar kunskapen om devitalisering av pulpan
och smartlindringstekniker har forbattrats och sakrare alternativ finns att tillga.

Innehavarna av godkannande for forsaljning bekraftade att alla tillgangliga data har tillhandahallits och
att de inte kan lamna nagra fler data som visar den kliniska nyttan av Caustinerf arsenical, Yranicid
arsenical och associerade namn for lokalt bruk vid lokalbedévning. CHMP tog hansyn till den standpunkt
innehavaren av godkannandet for forsaljning intog.



Slutligen noterade CHMP foljande: det rader internationell konsensus om att det finns tillrackliga
belagg for carcinogenicitet for manniskor och begransningen nar det galler tillatna halter arseniktrioxid
i dricksvatten ar stréang, vilket innebéar att det inte finns stéd for anvandning av arseniktrioxid som
behandlingsalternativ.

CHMP drog darfor slutsatsen att nytta/risk-balansen fér Caustinerf arsenical, Yranicid arsenical och
associerade namn for lokal anvandning vid indikationen smartfri lokal devitalisering av tandpulpan inte
ar positiv.

CHMP rekommenderade darfor att godkannandet for forsaljning aterkallas for de lakemedel som avses
i bilaga I.

Nytta/risk-balans

CHMP ansag att Caustinerf arsenical, Yranicid arsenical och associerade namn for lokalt bruk ar
forknippade med potentiella risker for carcinogenicitet och vavnadsnekros samt visar begransad effekt
vid sin godké&nda indikation.

CHMP beaktade de andringar av produktresumén och bipacksedeln som innehavarna av godkannande
for forsaljning foreslagit for att minska dessa risker, men drog slutsatsen att dessa
riskminimeringsatgarder inte skulle minska riskerna for allvarliga biverkningar till en kliniskt godtagbar
niva.

Darfor drog CHMP slutsatsen att nytta/risk-balansen for lakemedel som innehaller arseniktrioxid inte ar
positiv.

Skal till att aterkalla godkannandena for forsaljning av Caustinerf arsenical, Yranicid
arsenical och associerade namn for lokalt bruk

Skéalen &r foljande:

e CHMP genomférde forfarandet enligt artikel 31 i direktiv 2001/83/EG foér Caustinerf arsenical,
Yranicid arsenical och associerade namn for lokalt bruk (se bilaga I).

e CHMP beaktade de sammantagna data som fanns att tillga for Caustinerf arsenical, Yranicid
arsenical och associerade namn for lokalt bruk i férhallande till lakemedlens gentoxicitet och
risker for carcinogenicitet. Detta inkluderade svaren fran innehavarna av godkannande for
forsaljning, data som finns tillgangliga for medlemsstaterna och publicerad litteratur som
tillkommit sedan de ursprungliga godkdnnandena for forsaljning beviljades.

e CHMP ansag att arsenikoxids gentoxicitet och dess anvandning ar férknippad med en potentiell
risk for carcinogenicitet och allvarliga biverkningar sdsom vavnadsnekros, som i vissa fall kan
fa foljdeffekter.

e CHMP ansag att de ytterligare riskminimeringsatgarder som innehavarna av godkannande for
forsaljning foreslar inte skulle racka for att minska risken for carcinogenicitet och allvarliga
biverkningar till en godtagbar niva.

e CHMP ansag att tillgangliga effektdata, inklusive data som tillkommit sedan de ursprungliga
godkannandena utfardades for forsaljning av Caustinerf arsenical, Yranicid arsenical och
associerade namn for lokalt bruk vid den godkénda indikationen, ar begransade.

e CHMP tog hansyn till standpunkten fran innehavaren av godkannande for forsaljning, att alla
tillgangliga data har tillhandahallits och att det inte fanns ndgon mdjlighet att tillhandahalla



ytterligare data for att visa klinisk nytta av Caustinerf arsenical, Yranicid arsenical och
associerade namn for lokalt bruk for smartfri lokal devitalisering av tandpulpan.

e CHMP drog darfor slutsatsen att tillgangliga data for gentoxicitet, risk for carcinogenicitet och
vavnadsnekros i samband med anvandning av Caustinerf arsenical, Yranicid arsenical och
associerade namn for lokalt bruk vid behandling for smartfri devitalisering av pulpan, vager
tyngre an den begransade nyttan.

CHMP drog slutsatsen att risk/nytta-balansen for Caustinerf arsenical, Yranicid arsenical och
associerade namn for lokalt bruk inte &r gynnsam.

I enlighet med artikel 32 i direktiv 2001/83/EG rekommenderar CHMP darfér att godkannandena for
forsaljning av alla lakemedel som avses i bilaga | aterkallas, i enlighet med artikel 116 i direktiv
2001/83/EG.
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