BILAGA 11

EUROPEISKA LAKEMEDELSMYNDIGHETENS VETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH
SKALEN TILL ETT POSITIVT YTTRANDE OCH ANDRING AV PRODUKTRESUMEN,
MARKNINGEN OCH BIPACKSEDELN



Vetenskapliga slutsatser
Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga utvéarderingen av Prevora

Karies ar en bakterieorsakad kronisk sjukdom. Lakemedlet Prevora 100 mg/ml &r en 10 % wi/v
klorhexidinlosning indicerat for kariesreduktion i de permanenta tdnderna hos ungdomar och vuxna.
Lakemedlet ar en tvastegs klorhexidinldsning som appliceras lokalt. Det bestar av en tackande
klorhexidinlésning (steg 1) och ett inert férseglingsmedel (steg 2) som appliceras efter det att
klorhexidinlosningen applicerats. Det ar avsett att appliceras pa de permanenta tandernas yta en gang i
veckan under de fyra forsta veckorna av behandlingen och darefter ytterligare en gang efter sex
manader. Ytterligare appliceringar baseras pa klinisk bedémning av tandvardspersonal.

Prevora har utvarderats i tva randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade kliniska studier
(RCT) som genomforts i enlighet med god klinisk sed (GCP). De tva kliniska studier som initialt
ldmnades in av innehavaren av godkannande for forséljning (MAH) for att styrka den foreslagna
indikationen var:

Klinisk studie nr 001 (Adult Xerostomia Study)

En dubbelblind, randomiserad, multicenter, kontrollerad studie som genomforts pa vuxna med
kariesrisk. Den pivotala studien omfattade sammanlagt 79 forskningspersoner som fick aktiv
behandling.

Kariesforekomsten jamfordes mellan forskningspersoner som fick aktiv behandling respektive
placebo. En minskning med 24,5 procent observerades pa samtliga tandytor (rotytor samt emaljytor)
med ett p-varde pa 0,0322 [95 procent konfidensintervall (K1) 0,62 till 0,98]. Pa rotytor observerades
en minskning med 40,8 procent med ett p-varde pa 0,0206 (95 procent K1 0,23 till 0,78) medan inga
signifikanta skillnader mellan placebo och Prevora kunde ses pa emaljytor (p-vérde 0,0644).

Resultaten ansags inte tillrackligt 6vertygande eftersom studien pa ungdomar nedan inte styrkte
resultaten.

Klinisk studie nr 002 (Dundee Adolescent Study)

En trearig, randomiserad, dubbelblind studie pa ungdomspatienter med kariesrisk for att utvardera
effekt och sékerhet for Prevora 100 mg/ml munlésning i kariesforebyggande syfte. Patienterna var i
aldern 11-13 ar med bevisad tidigare eller befintlig kariesférekomst och hog férekomst av
mutansstreptokocker i saliven. Studien lamnades in som kompletterande uppgifter eftersom den inte
lyckats pavisa nagra signifikanta skillnader mellan placebo och Prevora enligt den priméra
resultatvariabeln. De positiva resultat som observerades i denna studie avser enbart den kvinnliga
undergruppen och baseras inte pa en fordefinierad undergruppsanalys utan pa en efterhandsanalys.
Dessa resultat utgor darfor inte tillforlitliga bevis pa effekt. Den invandande medlemsstaten ansag att
bevismaterialet inte heller var tillrdckligt évertygande i den vuxna populationen med hdg kariesrisk.
Innehavaren av godkannandet for forséljning, CHX Technologies Europe Ltd, lamnade in resultaten av
en annan studie om Kkariesprofylax hos vuxna (the Prevention of Adult Caries Study (PACS)) till
CHMP for utvardering for att bekrafta de hittills observerade resultaten.

Studie av forebyggande av karies hos vuxna (Prevention of Adult Caries Study, PACS)

Detta dr en fas 3, multicenter, placebokontrollerad, dubbelblind, prospektiv studie. Studien omfattade
983 vuxna med kariesrisk och studiens syfte var att bestdmma effekten av Prevora for att minska
antalet kaviteter hos vuxna med kariesrisk, utvardera sakerheten samt eventuell utveckling av
klorhexidinresistenta mutansstreptokocker efter behandling av deltagarna i studien, samt eventuell
utveckling av opportunistiska infektioner i form av Candida albicans efter behandling av deltagarna.



Det primara effektmattet var antalet nya kaviteter (emaljytor plus rotytor) per deltagare i studien
uppmatt vid studiens avslutande besok. Det sekundéra effektmattet var nya kaviteter pa emaljytor
respektive rotytor per deltagare i studien.

Studiepopulationen bestod av 983 vuxna i aldern 18-80 ar med en medelalder pa 43 ar.
Studiepopulationen ansags vara representativ for patienter inom EU.

Enligt definitionen for det primara effektmattet pavisades inga signifikanta skillnader i studien mellan
aktiv behandling och placebo. Féljaktligen tycks Prevora ha en negativ effekt och leda till hdgre
kariesforekomst i populationen med Iag kariesrisk. Vid utvarderingen av den synbart "omvénda”
behandlingseffekten for populationen med lag kariesrisk forklarade CHMP detta med att det var farre
deltagare med hog kariesrisk (minst tre kaviteter vid screening) i placebogrupperna jamfort med
deltagarna i populationen med hdg kariesrisk (populationen med kariesrisk) i vilken antalet kaviteter
vid studiestarten var hogre.

Om risken (métt som antal kaviteter vid screening) adderas till variansanalysmodellen (ANOVA) for
att forklara sjukdomens bimodala fordelning i studiepopulationen vid savél screening som under
studien, blir den sammanlagda kliniska effekten 36,8 procent med ett p-varde pa 0,04. Signifikansen
for denna forebyggande effekt dkar for forskningspersoner med hog kariesrisk for savél samtliga
tandytor som emaljytor. Det finns inga belégg for att det forekommer skillnader i punktestimaten for
emaljytor och samtliga tandytor, vilket tyder pa att resultaten for rotytor skulle ha liknande omfattning.
Aven om resultaten inte ar statistiskt signifikanta fanns inga belagg foér ndgon interaktion, vilket
innebdr att de statistiska beldggen ar tillrackliga for att bevilja en indikation fér samtliga tandytor hos
populationen med hog kariesrisk och inte enbart rotytor.

Nar det géller resistens och opportunistiska infektioner visade studien ingen signifikant resistens mot
mutansstreptokocker eller opportunistiska infektioner med Candida albicans efter behandling med
Prevora under ett ar hos vuxna patienter.

Studien vackte inga farhagor nar det géllde sakerhet.

Utvirdering av nytta/risk

PACS-studien uppfyllde inte det primara effektmattet eftersom ingen skillnad kunde pavisas mellan
aktiv behandling och placebo i antal kaviteter per patient. Om man daremot tar hansyn till resultatet
hos patienter med hog kariesrisk kan en signifikant skillnad observeras mellan aktiv behandling och
placebo. Om man saledes tar hansyn till detta utver de tidigare inlamnade uppgifterna foreligger det
tillrackliga beldgg for att dra slutsatsen att nyttan &r storre &n riskerna for den foreslagna indikationen.
Den nya studien tyder dessutom pa nytta for emaljytor och inga uppenbara skillnader mellan rotytor
och emaljytor.

CHMP kom fram till att indikationen for patienter med hog kariesrisk bor bibehallas och att resultaten
som observerats for emaljytor dven bor framga. CHMP enades om féljande indikation:

"Prevora 100 mg/ml munldsning ar en antiseptisk l6sning som appliceras lokalt pa patienternas téander
for att forebygga karies pa emaljytor och rotytor hos vuxna patienter med hog kariesrisk (t.ex.
personer med muntorrhet eller med minst tre kaviteter da behandlingsplanen paborjas). Ska endast
utféras pa tandlakarmottagning av tandvardspersonal.”

CHMP enades dessutom om att produktinformationen ocksa bor dndras sa att det framgar att ingen
signifikant resistens mot mutansstreptokocker eller opportunistiska infektioner med Candida albicans
kunde observeras efter behandling under ett ar med Prevora hos vuxna patienter.



Skal till positivt yttrande och @andring av produktresumén, markningen och bipacksedeln

CHMP férordar att ett godkannande for forséljning av Prevora beviljas, for vilka produktresume,

markning och bipacksedel aterfinns i bilaga 111, med beaktande av féljande:

« Utvarderingen av alla tillgdngliga data som lamnats in av innehavaren av godkannandet for
forsaljning, i synnerhet resultatet fran PACS-studien for patienter med hog kariesrisk.

o Kommitténs vetenskapliga diskussion.



