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Kurzbericht Gber Sicherheit und klinische Leistung

Referenznummer des Herstellers fir den Kurzbericht tber Sicherheit und klinische Leistung: 33700300

Einfihrung

Ziel dieses Kurzberichts Uber Sicherheit und klinische Leistung ist es, die wichtigsten Aspekte im
Zusammenhang mit der Sicherheit und der klinischen Leistungen des Produkts zu verdffentlichen.

Der Kurzbericht tber Sicherheit und klinische Leistung soll weder die Gebrauchsanweisung als primares
Dokument zur Gewdahrleistung der sicheren Verwendung des Produkts ersetzen noch Diagnhose- oder
Behandlungsvorschlage fiir Nutzer oder entsprechende Patienten liefern.

Die 02. Version vom 18.11.2022 (Franzdsisch) des Kurzberichts tber Sicherheit und klinische Leistung wurde
von einer benannten Stelle validiert.

Die folgenden Informationen richten sich an Nutzer/medizinisches Fachpersonal.
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1. Produktidentifikation und allgemeine Informationen
1.1 Handelsname(n) des Produkts

Handelsbezeichnung Handelsname des Medizinprodukts (DM)
221 606 CORTISOMOL SP
Tabelle 1: Referenz und Name des Medizinprodukts

1.2. Name und Adresse des Herstellers

Name: ACTEON MANUFACTURING

Adresse: 17 avenue Gustave Eiffel - Zone Industrielle du Phare, 33 700 MERIGNAC - Frankreich.
1.3.  Herstellerregistrierungsnummer (auf Eudamed)

SRN-Nummer: FR-MF-000007556

1.4. Grundlegende UID-ID

Referenz Medizinprodukt Grundlegende UID-ID

221 606 CORTISOMOL SP 3760243000bturationL5
Tabelle2 : Grundlegende UID-ID

1.5. Beschreibung/Text der Nomenklatur der dem Produkt entsprechenden Medizinprodukte

e Gemall der Klassifizierung der ,Global Medical Devices Nomenclature® lautet der GMDN-Code von
CORTISOMOL SP 36095: Endodontic filling/sealing material : ,Ein Material, das ohne Zuhilfenahme von
Feuchtigkeit aushartet und zur dauerhaften Fillung des Wurzelkanals mit oder ohne Zuhilfenahme von
Fillpunkten verwendet wird. Es ist fir den orthograden Einsatz bestimmt, z. B. eine Wurzelflllung auf der
koronalen Seite*.

e Gemal der EMDN-KlIassifizierung (,, European Medical Device Nomenclature "), ein européisches System
basierend auf CND-Codes (,Classificazione Nazionale Dispositivi Medici®), lautet der CORTISOMOL SP-Code

Q01010202 ,Zahnzemente, Wurzelkanalfullung®.
1.6. Gefahrenklasse des Produkts (Anhang VIII der Verordnung (EU) 2017/745))

Klasse Il

1.7.  Ausstellungsjahr des ersten CE-Zertifikats fur das Produkt

Das erste CE-Kennzeichnungszertifikat wurde am 22. September 2007 erstellt.

1.8.  Sofern zutreffend: Vertreter, Name und Registrierungsnummer
Nicht zutreffend.

1.9. Name der benannten Stelle und Identifikationsnummer
GMED 0459.
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2. Bestimmungsgemaler Gebrauch des Produkts
2.1 Angegebene medizinische Bestimmung

Angegebene medizinische Bestimmung: Zement zur dauerhaften Versiegelung von Wurzelkandlen nach einer
zahnérztlichen Devitalisierung.

CORTISOMOL SP Zement wird durch Mischen von CORTISOMOL SP (Pulver) mit reinem Eugenol (Flissigkeit)
hergestellt; es handelt sich um einen Zinkoxid-Eugenol-Zement (kurz ZOE). Dieser Zement ist fur die dauerhafte
Versiegelung der Wurzelkanale ausgewachsener Zahne in Verbindung mit Guttapercha-Kegeln bestimmt und wird im
letzten Schritt der Wurzelkanal-Behandlung verwendet, nach der Devitalisierung des Zahns und der Reinigung der
Zahnkanéle.

Dieses Medizinprodukt ist fir den Gebrauch durch professionelle Anwender bestimmt: Zahnarzt*arztin oder Assistent*in
fur das Mischen von Pulver/Fliussigkeit zur Herstellung des Zements. Fir das Einbringen des Zements in die
Wurzelkanale ist der Zahnarzt hingegen der einzige Anwender.

2.2.  Indikation(en) und Zielgruppe(n)

- Indikation:
Pulpektomie nach irreversibler Schadigung oder Nekrose der Pulpa.

- Zielgruppe(n):

CORTISOMOL SP st fur Patienten mit bleibenden (= permanenten) Zahnen (jeglicher Art: monoradikular oder
pluriradikular) bestimmt, die keine Kontraindikationen aufweisen und unabhangig von Geschlecht, ethnischer
Zugehorigkeit, familiarer Veranlagung und genetischen Aspekten.

2.3.  Kontraindikationen / Anwendungseinschrankungen

Nicht auf nicht ausgewachsenen Zahnen anwenden (z. B. bei Kindern). Bekannte Allergie gegen einen der Bestandteile
des Pulvers (insbesondere Prednisolonacetat und Jod und dessen Derivate). Nicht anwenden, wenn sich das Aussehen
des Pulvers (Farbe, Agglomerate, ...) verandert hat oder wenn die Konsistenz des nach dem Mischen mit reinem
Eugenol erhaltenen Zements nicht cremig und homogen ist und sich nur schwer mit dem Lentulo mitziehen lasst.
Verdacht auf Wurzelkanalperforation.
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3. Beschreibung des Produkts
3.1 Beschreibung des Produkts
Présentation:

CORTISOMOL SP Pulver gibt es nur in einer Variante (Bestellnummer 221 606) Packung mit:
e Dose mit 20 g Pulver;
e 1 Anleitung;
e  Zubehor: 1 Loffel.

Hinweis: Der Léffel hat keine Messfunktion, sondern wird als Entnahmehilfe mitgeliefert.

Bild 1: CORTISOMOL SP Verkaufsprasentation.

Eigenschaften:
Pulver

- Pulver, beige Farbe mit Dijodthymol-Geruch.
- Ermdglicht die Bildung eines Zements nach dem Mischen mit reinem Eugenol.

*CORTISOMOL SP Zement
Bildung eines Zements nach dem Anmischen (Pulver + Flissigkeit) = CORTISOMOL SP Zement.
o Klassifizierung (geman ISO 6876:2012): Zementabbindung innerhalb von 72 Stunden.
e Zement von homogener Konsistenz.
e Ermdglicht den Erhalt einer wasserdichten Flllung (sehr geringe Loslichkeit und Zerfall nach dem Ausharten
und in Ubereinstimmung mit ISO 6876:2012 ,Material zum Abdichten von Wurzelkanalen®)
e Einfach anzuwenden.
e Strahlenundurchlassig (geman ISO 6876 :2012).
e Akzessorische entzindungshemmende Wirkung (bedingt durch das Vorhandensein von Prednisolonacetat).

Geprufte Kriterien CORTISOMOL SP + reines Eugenol
Pulver-/Flussigkeitsverhéltnis 28g/1lg
Kriechen (Durchmesser in mm)* | 217

Abbindezeit* 15 Minuten bis 6 Stunden.
Filmdicke (um)* <50
Strahlenundurchldssigkeit* = 3 mm Aluminium
Léslichkeit und Zerfall* <3%

Tabelle 3: Technische Kenndaten des Zements CORTISOMOL SP

*Entspricht der Norm ISO 6876:2012 ,,Oralmedizin — Materialien zur Wurzelkanalversiegelung®
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Wesentliche Funktionselemente (Zusammensetzung):

CAS-

Pulver Menge Funktion
Nummer
Glukokortikoid, dessen entziindungshemmende
Eigenschaften seit Gber 20 Jahren in
Prednisolonacetat 52.91-1 1.1% Waurzelkanalftllpasten verwendet werden. Sein

Vorhandensein kann dazu beitragen, schmerzhafte
Reaktionen zu reduzieren, die durch die mechanischen
Behandlung von Kanélen verursacht werden kénnen.

Es ist der Grundbestandteil von Zahnzementen vom Eugenat-
Typ. Wenn es mit reinem Eugenol gemischt wird, entsteht eine
Paste, die mit der Zeit aushartet. In der Formulierung von
Zinkoxid C CORTISOMOL SP Pulver ist Zinkoxid der Hauptbestandteil der
1314-13-2 50-54 % Zusammensetzung, aus der nach dem Mischen mit reinem
Eugenol der Fillungszement hergestellt wird.

Zinkoxid gilt als Nanomaterial im Sinne der Verordnung (EU)
2017/745.

Verleiht der Fullpaste Strahlenundurchlassigkeit und
ermdglicht so eine rontgenologische Kontrolle der
Kanalfiillung: (kein apikaler Uberhang oder
unvollstandige Fullung).

Bariumsulfat 7727-43-7 10-12 %

Gleitmittel, das eine bessere Umsetzung von Dijodthymol
Magnesiumstearat 557-04-0 9-11 % bei der Herstellung und damit eine bessere Homogenitéat
von Pulvermischungen erméglicht

Ermoglicht eine Verbesserung der Aushartungsphase

i -45- 0
Zinkacetat 5970-45-6 <0.5% des Zements beim Abbinden.
Dank seiner thixotropen Beschaffenheit verleiht es der Paste
. die gewlinschte Formbarkeit und Viskositat, damit sie mit
Dijodthymol 952-22-7 22-25% Lentulo (Werkzeug zum Einrotieren der Paste in die Kanale)
eingefillt werden kann.
Gleitmittel, das eine bessere Umsetzung von Dijodthymol bei
Wasserfreies der Herstellung und damit eine bessere Homogenitét von
kolloidales 7631-86-9 <05% Pulvermischungen erméglicht.
Siliciumdioxid Kolloidales wasserfreies Siliciumdioxid gilt als Nanomaterial im

Sinne der Verordnung (EU) 2017/745.

Tabelle 4: Zusammensetzung von CORTISOMOL SP Pulver und Rollen der wichtigsten funktionellen Elemente.
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Verpflichtung/Deklaration der Substanzen

CORTISOMOL SP wird nicht hergestellt aus / enthalt nicht
- menschliches Blut oder Plasmaderivate.
- menschliches Gewebe, menschliche Zellen oder Derivate.
- tierisches Gewebe, tierische Zellen oder Derivate.

Talgderivate kénnen im industriellen Herstellungsprozess des CORTISOMOL SP Polypropylen-Pulvertiegel verwendet
werden. Die verwendeten Talgderivate erfiillen die Anforderungen der ,Leitlinie zur Minimierung des Risikos der
Ubertragung tierischer spongiformer Enzephalopathieerreger durch Human- und Tierarzneimittel EMA/410/01 Rev.3¢.
CORTISOMOL SP ist daher von der Verordnung (EU) 722/2012 nicht betroffen. GemanR MDCG 2021-24
,Klassifizierung von Medizinprodukten®, gilt die Regel 18 der Verordnung (EU) 2017/745 (Produkte, die unter
Verwendung von abgetdteten Geweben oder Folgeerzeugnissen menschlichen oder tierischen Ursprungs oder deren
Derivaten hergestellt werden) nicht fir CORTISOMOL SP.

CORTISOMOL SP enthélt keinen Stoff oder keine Stoffkombination, die dazu bestimmt ist, in den menschlichen Korper
eingefuhrt und vom menschlichen Korper absorbiert oder darin lokal verteilt zu werden. Die Bildung eines
Eugenatzements nach dem Abbinden sowie die Loslichkeit und Zersetzung sind gering: Einhaltung von Absatz 4.6 der
Norm ISO 6876: 2012 ,,Oralmedizin — Materialien zur Wurzelkanalversiegelung®.

CORTISOMOL SP enthéalt keine Stoffe, die bei getrennter Verwendung als CMR-Stoff, endokrin wirksamer Stoff oder
Phthalat eingestuft werden kdnnen.

CORTISOMOL SP enthélt zwei Stoffe, die als Nanomaterial im Sinne der Verordnung (EU) 2017/745 gelten:
wasserfreies kolloidales Siliciumdioxid (CAS-Nummer: 7631-86-9) und Zinkoxid (CAS-Nummer: 1314-13-2). Der
Zement CORTISOMOL SP weist ein unerhebliches internes Expositionspotenzial gegentber Nanomaterialien auf. Dies
wird in einer Argumentation begriindet. Dies wird durch MDCG-2021-24 ,Klassifizierung von Medizinprodukten®
bestétigt, wonach Zahnfillungszemente mit Nanomaterialien in die Klasse lla (unerhebliches internes
Expositionspotenzial) eingestuft sind.

CORTISOMOL SP enthalt auch einen Arzneistoff im Sinne der Richtlinie 2001/83/EG: Prednisolonacetat (CAS-
Nummer: 52-21-1), das eine entzindungshemmende Hilfswirkung hat.

Material im direkten Kontakt mit dem Patienten

Das reine CORTISOMOL SP Pulver sollte nicht mit dem Patienten in Berihrung kommen. Es muss zuvor mit reinem
Eugenol gemischt werden, um den Zinkoxid-Eugenol-Zement zu bilden. Dieser Zement wird mit Guttapercha-Kegeln in
den Wurzelkanal eingebracht, um eine dauerhafte Fillung des Zahns des Patienten zu erreichen.

Die Materialien, die in direktem Kontakt mit dem Patienten stehen, sind also alle Rohstoffe, die den Zement
CORTISOMOL SP bilden, und reines Eugenol. Der CORTISOMOL SP Zement ist implantierbar.

Der CORTISOMOL SP Zement wird mit einem Lentulo in Kombination mit Guttapercha-Kegeln in den Wurzelkanal
des Zahns einrotiert. Der Kontakt mit dem Lentulo ist voribergehend und beeintrachtigt nicht die Biokompatibilitat des
Zements. AulRerdem handelt es sich um ein sterilisierbares (weil wiederverwendbares) Instrument, das meist aus
Edelstahl (inertes Material) besteht. Guttapercha-Kegel werden nach dem Stand der Technik als biokompatibel
anerkannt.

Angenommen, ein Wurzelkanal ist ein Zylinder mit einer Breite von 1 mm und einer Tiefe von 20 mm und der
Wassergehalt betragt 1 mg pro mm?® Wasser, dann wirde das entsprechende Volumen zum Fillen einer Wurzel (=
eines Wurzelkanals) etwa 16 mm3 fiir einen einwurzeligen Zahn betragen.
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Bei einem Zahn mit mehreren Wurzeln, mit drei Wurzelkanalen, sind weniger als 50 mm? mit der Kombination aus
Guttapercha-Kegel(n) und CORTISOMOL SP Zement zu verschlie3en.

Bei normaler Anwendung flllt die Guttapercha mindestens 70 bis 80 % der Kanalwurzel aus (gemaR radiologisch
kontrollierter klinischer Praxis), CORTISOMOL SP Zement macht jedoch nur maximal 20 bis 30 % der Fullung aus, d.
h. maximal 10 mg bis 15 mg Zement fir 3 Wurzelkanale (worst Case).

CAS- Menge der Bestandteile Menge der Bestandteile (mg)
Bestandteil Zement Nummer (9) Klinischer Fall pro Zahn (3 Kanale)
CORTISOMOL SP COR'I;Sgg/rI]Ct)L SP (15 mg Zement: worst Case)

(Freslilss EmEEEiEs) (Pulver/Flussigkeitsverh
altnis = 2,8g/19)
Prednisolonacetat 52-21-1 0,0308 0,12

Tabelle 5: Zusammensetzung CORTISOMOL SP Zement, Verhdltnis und Menge von Prednisolonacetat.

Material im indirekten Kontakt mit dem Patienten

Die Innenseite des Polypropylen-Pulverbehélters steht in indirektem Kontakt mit dem Patienten. Der Verschluss aus
Polyethylen niedriger Dichte kann ebenfalls mit dem Pulver in Beruhrung kommen
(z. B. wenn die Dose geschuttelt wird, siehe Packungsbeilage).

Der Loffel zur Entnahme des Pulvers kommt direkt mit dem Pulver und damit indirekt mit dem Patienten in Kontakt;
dieser Kontakt ist voriibergehend (einige Sekunden lang). Der Loffel ist aus durchscheinendem Polystyrol in
Lebensmittelqualitat, was den mit CORTISOMOL SP gelieferten Loffel betrifft.

Das Flaschchen mit dem reinen Eugenol kommt ebenfalls indirekt mit dem Patienten in Kontakt. Wenn der Arzt das von
ACTEON MANUFACTURING vertriebene reine Eugenol (Handelsnummer 234 110, Legacy Device) verwendet, ist
dieses in einer Glasflasche des Typs lll (Typ Europaisches Arzneibuch) verpackt.

Das Instrument zur Entnahme von reinem Eugenol kommt ebenfalls in indirekten Kontakt mit dem Patienten

(voriibergehender Kontakt von einigen Sekunden). Fir die Entnahme werden in der Regel sterile Pipetten oder
Einwegpipetten oder ein Tropfer verwendet.
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Der Spatel zum Mischen von Pulver und Flussigkeit (meist aus Edelstahl) auf einer Milchglasplatte. Der Spatel kann
auch zur Entnahme des Pulvers durch den Zahnarzt verwendet werden.

Die Milchglasplatte, auf der das CORTISOMOL SP Pulver und die reine Eugenol-Flissigkeit bei der Zubereitung
gemischt werden, kann ebenfalls als in indirektem Kontakt mit dem Patienten betrachtet werden (voriibergehender
Kontakt = Zeit, die fiir das Mischen benétigt wird).

Betroffener Kérperteil des Patienten
Der betroffene Korperteil des Patienten ist der Wurzelkanal des Zahns.

Der erhaltene CORTISOMOL SP Zement wird in Verbindung mit Guttapercha-Kegeln koronal in die Zahnkanéle
(Zahnwurzel) eingebracht. Seine Aufgabe besteht darin, die Hermetik der Fullung sicherzustellen, indem er die
Abdichtung zwischen den Kanalwanden und den Guttapercha-Kegeln herstellt und so die endgultige Abdichtung der
Haupt-, Seiten- und Nebenkanéle sowie des Haupt- und Neben-Foramen(s) erreicht.

CORTISOMOL SP Zement wird daher wahrend eines chirurgischen Eingriffs (nach dem Trocknen) in die Wurzelkanéle
eingebracht. Nach der Platzierung ist er keinen direkten Flussigkeiten ausgesetzt; und Der Zement kann nicht
wiederverwendet werden.

Material in direktem/indirektem Kontakt mit Zahnéarzten/Kieferchirurgen

Der Zahnarzt sollte bei normalem Gebrauch nicht mit dem Produkt und weder mit der Primarverpackung noch mit dem
Loffel in Beruhrung kommen (Tragen von Schutzausrustung: Handschuhe, Mundschutz und Brille gemaR der
Gebrauchsanweisung).

Funktionsprinzip und Wirkungsweise
CORTISOMOL SP ist ein Pulver auf Zinkoxidbasis, das mit reinem Eugenol zeithah gemischt wird, um einen Zement
zur endgliltigen Versiegelung der Wurzelkanale zu bilden.

Nach dem Mischen des Pulvers und der Flissigkeit (reines Eugenol) hartet die Paste (Zinkoxid-Eugenol-Zement) nach
einem wohlbekannten Abbindemechanismus aus. Er entspricht der Neutralisierung der Phenolfunktion von Eugenol
(sehr schwache Saure) durch die ZnO-Base; Eugenol wirkt auf Zinkoxid, indem es Zink chelatisiert (siehe Abbildung
unten) und so einen Eugenatzement bildet:

OH 0 Zn
OCH, CH,0 CH,0
2 +Zn0 —» \© +H,0

CH,-CH=CH, CHCH=CH, CHyCH=CH,

Zinkoxid-Eugenol

Der geformte Zement wird mit Guttapercha-Kegeln (,Herz* der Fillung) in den Wurzelkanal des Zahns eingebracht, um
die endgiiltige Fillung herzustellen. Der Zement CORTISOMOL SP wird zwischen den Guttapercha-Kegeln und der
Kanalwand (Dentin) platziert, um die Dichtigkeit der Fillung zu gewahrleisten. Die Guttapercha stellt den Kern der
Fullung dar, und der Zement wird zwischen die Kanalwand und die Guttapercha eingefugt, um die Dichtigkeit zu
gewabhrleisten.
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Es wird eine entziindungshemmende Wirkung erwartet. Diese ist auf das Vorhandensein von Prednisolonacetat im
Zement zuriickzufiihren; seine Aufgabe ist es, die postoperativen Schmerzreaktionen zu reduzieren, die durch die
mechanische Behandlung (Kanalvorbereitung), einen méglichen Uberdruck durch die Fullung und/oder einen apikalen
Uberhang entstehen kdnnen, ohne in den physiologischen Heilungsprozess einzugreifen.

Prednisolon ist ein steroidaler Entziindungshemmer (SAID), der die Phospholipase A2 hemmt und dadurch die Synthese
von Prostaglandinen und Leukotrienen reduziert, wodurch die Chemotaxis polymorphkerniger Leukozyten verringert
wird.

Prednisolon unterdriickt auch die Produktion von freien Sauerstoffradikalen und Stickoxid durch Endothelzellen. Dariiber
hinaus sind SAIDs auch in der Lage, viele entziindungsférdernde Zytokine herunterzuregulieren und Interleukin (IL)-10
zu erhohen, das die Aktivitat des Kernfaktors Kappa B hemmt und viele Immunzellen beeinflusst, die am
Entzindungsprozess beteiligt sind.

Vorgesehene Nutzungsbedingungen

Der endgultige Befestigungszement CORTISOMOL SP ist fur die Verwendung im letzten Schritt der Wurzelkanal-
Behandlung nach der Devitalisierung des Zahns und der Reinigung der Wurzelkanéle vorgesehen. Der Zement wird mit
Guttapercha-Kegeln verwendet (nicht im Lieferumfang von CORTISOMOL SP enthalten). Einmal in die Wurzelkanéle
eingebracht, kann der Zement nicht wiederverwendet werden.

Vorgehensweise:

Im Vorfeld:
Tragen von Schutzhandschuhen/Schutzkleidung/Augen-/Gesichtsschutz (Oralmedizin).

Vorbereitung:
- Den Tiegel mit dem Pulver vor Gebrauch schiitteln.

- CORTISOMOL SP Pulver mit dem Entnahmel6ffel enthnehmen

- Das Pulver zeitnah mit reinem Eugenol (gemafld dem in der Packungsbeilage festgelegten Verhaltnis
spachteln: 2,8 Teile Pulver auf 1 Teil Flissigkeit) auf einer Milchglasplatte ca. 1 Minute lang zu einer
homogenen Paste in ausreichender Menge fur die Wurzelkanalfillung und mit cremiger Konsistenz, die ein
gutes Mitziehen mit dem Lentulo ermoglicht, verarbeiten.

- Den Zahn von jeglicher Kontamination schiitzen (Damm).

Anwendung:

- Den zuvor vorbereiteten Kanal mit den tblichen Techniken verschlieRen. Der gebildete Zement muss
unbedingt in Kombination mit Guttapercha-Kegeln verwendet werden.

- Radiologisch die korrekte Fillung der Kandale uberprifen, um sicherzustellen, dass kein apikaler
Uberhang (Schmerzrisiko) oder eine Unterfilllung (Risiko einer sekundaren mikrobiellen Penetration)
vorliegt.

Lagerbedingungen:

- Im gut verschlossenen Originalbehélter bei 25 °C oder darunter aufbewahren. Haltbarkeitsdauer: 2,5
Monate nach dem Offnen; 3 Jahre ab dem Herstellungsdatum. Das auf der &uReren Verpackung
angegebene Verfallsdatum darf nicht tiberschritten werden. Nach dem Offnen die Dose schnell und korrekt
wieder verschliel3en.

Entsorgung:
- Gemal den geltenden Gesetzen recyceln oder entsorgen, vorzugsweise Uber eine Sammelstelle oder

ein zugelassenes Unternehmen. Nicht in der Umwelt entsorgen. Es ist wichtig, jegliche Art von Verschiitten
in Gewassern zu vermeiden.
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Haltbarkeitsdauer:

CORTISOMOL SP hat eine Haltbarkeitsdauer von 36 Monaten.

Lebensdauer:
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Die erwartete Lebensdauer einer Fillung mit dem Zement CORTISOMOL SP betragt mindestens 10 Jahre.

3.2. Gegebenenfalls: Verweis auf friihere Generationen oder deren Varianten mit Beschreibung der

Unterschiede

CORTISOMOL SP ist eine Weiterentwicklung eines MP, das vom Hersteller bereits mit dem CE-Zeichen versehen
wurde (friher CORTISOMOL genannt).

CORTISOMOL
(1976-1995)
Status als Arzneimittel

CORTISOMOL

(ab dem Jahr 1995)
Status Kombiniertes
Medizinprodukt ab Juni
1997

CORTISOMOL SP
(September 2007)
Status Kombiniertes
Medizinprodukt

CORTISOMOL SP
(Juli 2008: aktuelle
Formulierung)
Status Kombiniertes
Medizinprodukt

Delta hydrocortisone 1,0 %

Delta hydrocortisone
acetate (Delta-
Hydrocortison-Acetat)

(= Prednisolonacetat) 1,1
%

Delta hydrocortisone acetate
(= Prednisolonacetat) 1,1 %

Delta hydrocortisone acetate
(Delta-Hydrocortison-Acetat)
(= Prednisolonacetat) 1,1 %

Polyoxymethylene 2.5%

Polyoxymethylene 2.5%

/

/

Zinkoxid C 50 bis 54 %

Zinkoxid C 50 bis 54 %

Zinkoxid C 50 bis 54 %

Zinkoxid C 50 bis 54 %

Diiodothymol 22 bis 25 %

Diiodothymol 22 bis 25 %

Diiodothymol 22 bis 25 %

Diiodothymol 22 bis 25 %

Bleirotoxid 10 bis 12 %

Bleirotoxid 10 bis 12 %

Bariumsulfat 10 bis 12 %

Bariumsulfat 10 bis 12 %

Wasserfreies kolloidales
Siliciumdioxid
<05%

Wasserfreies kolloidales
Siliciumdioxid
<05%

Wasserfreies kolloidales
Siliciumdioxid
<05%

Wasserfreies kolloidales
Siliciumdioxid < 0,5 %

Talk 8 bis 10 %

Talk 8 bis 10 %

Magnesiumstearat 9 bis 11
%

Magnesiumstearat 9 bis 11 %

Zinkacetat < 0,5 %

Zinkacetat < 0,5 %

Wasserloslicher gelb-
orangefarbener Farbstoff <
0,5%

Tabelle 6: Vergleich der verschiedenen Formulierungen von CORTISOMOL bis zu CORTISOMOL SP.

Entwicklung der Formulierung (Tabelle 6)
e CORTISOMOL erhielt 1976 eine Marktzulassung; das Produkt galt damals als Arzneimittel
entziindungshemmende Wirkung).

e ImJuni 1997 wurde CORTISOMOL SP mit der Umsetzung der Richtlinie 93/42/EWG zu einem Medizinprodukt

der Klasse llI.
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e Die Formulierung wurde 2006 weiterentwickelt, Polyoxymethylen (oder Paraformaldehyd) wurde aufgrund
seiner Toxizitat und zur Vereinfachung des Herstellungsverfahrens entfernt und das als strahlenundurchlassig
verwendete Bleirotoxid wurde ebenfalls entfernt, um die Toxizitat, die mit dem Vorhandensein von Blei
verbunden sein kann, zu verringern; es wurde durch Bariumsulfat ersetzt. Diese Formulierung wurde mit dem
CE-Zeichen versehen und seit dem 22. September 2007 unter dem Namen CORTISOMOL SP vermarktet.

e Die Formulierung von CORTISOMOL SP wurde dann im Juli 2008 leicht geédndert, indem der Farbstoff aufgrund
von Kundenbeschwerden (,Verfarbung des Zahns bei einer Behandlung am lebenden oder schlecht
getrockneten Zahn*) entfernt wurde.

e Im Jahr 2016: Es wurde eine Anderung des Lieferanten von Zinkacetat eingefiihrt. Die Spezifikationen fir
Zinkacetat sind unverandert (Ubereinstimmung mit der Monografie des Europaischen Arzneibuchs 1482).

Entwicklung der Aufmachungen/Varianten
Verkauf von CORTISOMOL in Behéltern zu 45 g/ 25 gund 19 g.

e Im April 2008 (auf europaischem Boden) und im April 2013 (in China): Einstellung der Vermarktung der Dosen
im Format 19 g (CORTISOMOL-Formulierung).

e Im April 2015 wurden die Dosen im Format 45 g sowie die ECO-Aufmachung (Packung mit 3 Dosen mit je 45
g) endgultig eingestellt und durch Dosen mit je 25 g ersetzt.

e Im April 2021 wurden die Dosen im Format 25 g endgultig eingestellt und durch Dosen mit je 23 g ersetzt.

e Neuer Lieferant der Primarverpackung (Dose) wird nach der Zertifizierung von CORTISOMOL SP gemaéalR der
Verordnung (EU) 2017/745 verwendet (Gleichwertigkeit der beiden Dosen nachgewiesen). Es wird der Schluss
gezogen, dass diese Anderung keine Auswirkungen auf die Leistung oder die Sicherheit des Produkts hat.

¢ Im Zusammenhang mit dem ersten Inverkehrbringen nach der Verordnung (EU) 2017/745, das fur April 2025
geplant ist, wird der Inhalt der 23 g-Dosen auf 20 g Pulver reduziert (Dose, Pulver und Verteilungsverfahren
identisch: nur eine Verringerung der Pulvermenge pro Dose).

e 2025: Anderung des Firmennamens des Herstellers von CORTISOMOL SP, Produits Dentaires Pierre Rolland
SAS wird zu ACTEON MANUFACTURING (Ubertragung der Aktivititen des Medizinproduktebereichs von
Produits Dentaires Pierre Rolland SAS auf ACTEON MANUFACTURING). Die Anschrift des Herstellers und
das Produkt CORTISOMOL SP bleiben unveréandert.

Das erste Inverkehrbringen gemali der Verordnung (EU) 2017/745 wird ausschlie3lich im Namen von
ACTEON MANUFACTURING (rechtméaBiger Hersteller) erfolgen und zwar nach der Ubertragung der
Geschiftstatigkeit auf ,ACTEON MANUFACTURING*“ (geplant fiir April 2025).

CORTISOMOL SP gibt es nur noch in einer einzigen GrofRe: 20 g-Pulverdose in einer Schachtel zusammen mit
einem Loffel (Zubehér — Entnahmehilfe).
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3.3.  Beschreibung aller Zubehdrteile, die in Kombination mit dem Produkt verwendet werden sollen

Zubehoér (von ACTEON MANUFACTURING geliefert):
- Plastikl6ffel (zum Entnehmen des Pulvers), siehe Details unten. Der Loffel ist kein Messprodukt. Vortbergehender
Kontakt mit dem Pulver (einige Sekunden).

Entnahmeloffel (im Lieferumfang von CORTISOMOL SP enthalten)

Indikation: Loffel zur Entnahme des Pulvers
Abmessungen: Gesamtlange: 70 mm

Kapazitat: etwa 0,2 ml

Zusammensetzung: | Durchscheinendes Polystyrol (CAS-Nummer: 9003-53-6).

Polystyrol in ,Lebensmittelqualitat® gemal Verordnung (EU) Nr. 10/2011 (Europa) und 21 CFR
177.1640 (FDA)

Aussehen:

Tabelle 7: Beschreibung Entnahmeloffel

3.4. Beschreibung weiterer Produkte, die zur Verwendung in Kombination mit dem Produkt vorgesehen
sind

Medizinische Produkte, die in Kombination mit CORTISOMOL SP

e Der mit CORTISOMOL SP gelieferte Loffel (Hilfsmittel zur Entnahme des Pulvers): siehe Tabelle 7 oben oder
ein anderer Loffel*. Voriibergehender Kontakt mit dem Pulver (einige Sekunden). Der mit CORTISOMOL SP
gelieferte Loffel ist kein Messinstrument.
*Es steht dem Arzt frei, den Léffel oder andere sterile/eigene Instrumente zur Entnahme des Pulvers zu wéahlen.
Der Arzt muss das Pulver-Flussigkeits-Verhaltnis in der Gebrauchsanweisung beachten (2,8g/1g). So heifdt es
in der Gebrauchsanweisung im Kapitel Voraussetzungen vor der Anwendung ,Den fiir die Entnahme
vorgesehenen Léffel oder ein sauberes/steriles Instrument verwenden, um eine Kontamination zu vermeiden”,

e Manuelle Hilfsmittel: Spatel zur Entnahme und/oder zum Mischen des CORTISOMOL SP Pulvers und des
reinen Eugenols auf einer Milchglasplatte, um den Zement zu erhalten; ein Lentulo (Typ Schnecke) kann
verwendet werden, um den Zement in den Wurzelkanal einzubringen. Voriibergehender Kontakt mit dem
Zement (einige Sekunden bis maximal 1 oder 2 Minuten). Diese Werkzeuge bestehen im Allgemeinen aus
Edelstahl (inertes Material). Nicht im Lieferumfang von CORTISOMOL SP enthalten.

e Guttapercha-Kegel (oder ,-Spitzen®), um die Fillung mit Zement herzustellen. Nicht im Lieferumfang von
CORTISOMOL SP enthalten.

Andere Produkte, die in Kombination mit CORTISOMOL SP verwendet werden
e Milchglasplatte zum Mischen von Pulver und Flussigkeit. Voribergehender Kontakt mit dem Zement (ca. 1
Minute Mischzeit). ;
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4. Risiken und Warnungen
4.1 Restrisiken und Nebenwirkungen

Identifizierte Restrisiken:

» Kontaminationsrisiko: Den flur die Entnahme vorgesehenen Loffel oder saubere/sterile Instrumente verwenden, um
eine Kontamination zu vermeiden. Einen bereits flr einen anderen Patienten vorbereiteten Zement nicht
wiederverwenden.

« Risiko eines apikalen Uberhangs oder einer Unterfiillung: Priifen Sie radiologisch, ob kein apikaler Uberhang oder eine
Unterfullung vorliegt. Der apikale Uberhang kann Schmerzen oder Parasthesien verursachen; eine Unterfiillung kann
zu einer sekundaren mikrobiellen Besiedlung und damit zu einer erneuten Behandlung fiihren.

+ Bei Verwendung auf nicht ausgewachsenen Zahnen oder bei Uberfiillung besteht das Risiko einer Toxizitat
(Entziindung) des periapikalen Gewebes, die zu Parasthesie fihren kann.

* Risiko einer Allergie gegen eines der Bestandteile des Zements.

* Infektionsrisiko durch mikrobielle Kontamination des Produktes in der Arztpraxis => Risiko der Einfiihrung von
Mikroorganismen in den gereinigten Wurzelkanal, was zu einer Nachbehandlung fiihren kann.

* Risiko von Schmerzen im Zusammenhang mit mechanischer Behandlung oder unsachgemaler Fillung der
Wurzelkanale (apikaler Uberhang), was zu entziindlichen Reaktionen (Arthritis, Aufflammen, periapikale Entziindung)
fuhren kann.

» Gefahr einer Verfarbung des Dentins, wenn das Produkt die Pulpakammer fillt.

Diese Restrisiken sind im Kapitel ,Warnhinweise/Vorsichtsmalinahmen fiir die Anwendung und Gegenanzeigen® der
Gebrauchsanweisung aufgefthrt.
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Erwartete Nebenwirkungen:

* Allergierisiko.

* Nach der Kanalfilillung kann es zu schmerzhaften postoperativen Reaktionen kommen. Diese konnen entweder
entziindlicher Natur sein (aufgrund eines apikalen Uberhangs oder ,Aufflammen®) oder mit einer mechanischen
Behandlung der Kanale verbunden sein. Die Verwendung von Prednisolonacetat in der Formulierung des
CORTISOMOL SP Pulvers tragt jedoch zur Verringerung postoperativer Schmerzen bei.

Diese zu erwartenden Nebenwirkungen sind im Kapitel ,Nebenwirkungen® der Gebrauchsanweisung aufgefiihrt.
Dariiber hinaus werden bekannte Allergien gegen einen der Bestandteile des Produkts im Kapitel ,Kontraindikationen®
der Gebrauchsanweisung aufgefuhrt.

Da Schmerzen jedoch haufiger mit der mechanischen Behandlung der Wurzelkanale (nicht zementbedingt) oder mit
einer unsachgemé&fRen Anwendung (im Fall einer Uberfullung) zusammenhangen, kénnen sie nicht als direkte
Nebenwirkung im Zusammenhang mit dem Zement selbst angesehen werden.

Parasthesien sind ein mit dem Eingriff am Wurzelkanal verbundenes Risiko im Fall einer Uberfillung: tibermaRiger
Druck auf den Nerv oder eine mit Zement verbundene Chemikalie. Da es sich jedoch um eine unsachgeméie
Anwendung handelt, sind Parasthesien nicht in den erwarteten Nebenwirkungen enthalten:

In der Gebrauchsanweisung wird darauf hingewiesen, dass eine Uberfiillung nicht durchgefiihrt werden sollte und dass
auf eine angemessene Fillung der Wurzelkanéle zu achten ist.

Hinsichtlich moglicher Risiken durch die Substanzen sind, abgesehen vom Allergierisiko aufgrund des im Zement
enthaltenen Prednisolonacetats, keine unerwiinschten Ereignisse zu erwarten. Auch das Vorhandensein von reinem
Eugenol wird in der Literatur nicht als Problem angesehen, da der Zement in einem begrenzten Bereich eingebracht
wird und nur eine sehr geringe Menge Eugenol diffundieren kann, bis der Zement vollstandig ausgehartet ist (innerhalb
von 72 Stunden).

Daruber hinaus flllt der Zement bei den neuesten Wurzelkanal-Techniken, bei denen der Dichtungszement mit einem
zentralen Material (Guttapercha) kombiniert wird, nicht den gesamten Wurzelkanal aus und die Zementmenge in einer
Fullung ist sehr gering (maximal 30 % oder 15 mg Zement fir einen pluriradikuldaren Zahn entsprechend etwa 2,4 mg
Eugenol).

Akzeptanz von Nebenwirkungen seit der CE-Kennzeichnung (zwischen September 2007 und 31. Oktober 2024)

- 8 Schmerzfalle (Arthritis/Schmerzen/entzindliche Reaktion/Schub) wurden unserem Labor gemeldet (2 aufgrund von
Beschwerden, 6 aufgrund von PMS-Studien (2 Félle von Entziindungen, 1 Fall von Arthritis; 3 Falle von periapikaler
Druckempfindlichkeit)).

Diese 8 Félle wurden Uber einen Zeitraum von 17 Jahren mit 735.924 verkauften Einheiten CORTISOMOL SP erfasst
(siehe PSUR). Die geschatzte Anzahl der behandelten Patienten betragt 45.442.877, was auf eine Schmerzhaufigkeit
von 0,000018 % schlieRen lasst.

- 1 Allergiefall wurde unserem Labor gemeldet (PMS-Studien):

Dieser Fall wurde Uber einen Zeitraum von 17 Jahren erfasst, wobei 735.924 Einheiten CORTISOMOL SP verkauft
wurden (siehe PSUR). Die geschatzte Zahl der behandelten Patienten betrdgt 45.442.877, was auf eine
Allergiehaufigkeit von 0,0000022 % schliel3en lasst.

- 1 Fall einer Nebenwirkung wurde unserem Labor im selben Zeitraum (der PMS-Studie) ebenfalls gemeldet, die
Reaktion wurde jedoch nicht beschrieben.

4.2.  Warnungen und Vorsichtsmaflnahmen

Die Verwendung dieses Produkts erfordert ein Vorgesprach, um die Situation zu verstehen und die Vorgeschichte des
Patienten zu kennen. Die mechanische Behandlung der Kanale kann zu schmerzhaften Phanomenen fihren, die nichts
mit dem Fullungszement zu tun haben. Um mdgliche Verfarbungen des Dentins zu vermeiden, fullen Sie die Pulpakammer nicht mit
Zement und wenden Sie eine Kavitdtenbasis an. Die Anwendung von Glukokortikoiden wéhrend der Schwangerschaft wurde bei
héheren Dosen als denen im CORTISOMOL SP Zement mit einem erhdhten Risiko fur Gaumenspalten und fetale

Wachstumsstérungen in  Verbindung  gebracht.
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CORTISOMOL SP Zement sollte wahrend der Schwangerschaft nur verabreicht werden, wenn der Nutzen der Behandlung das
potenzielle Risiko fir den Fotus Uberwiegt. Es ist bekannt, dass Prednisolon bei stillenden Frauen in geringen Mengen in die
Muttermilch Ubergeht. Allerdings sind die Konzentrationen bei gestillten S&uglingen wahrscheinlich zu gering, um klinisch signifikante
Wirkungen hervorzurufen. Bei Bedarf kann CORTISOMOL SP Zement wahrend der Stillzeit verwendet werden.

VorsichtsmaRnahmen beim Gebrauch:

Gehen Sie vorsichtig mit der Dose um, um eine Bruchgefahr zu vermeiden. Enthalt Dijodthymol. Kann allergische Reaktionen
hervorrufen. Sensibilisierendes Produkt. Sehr giftig fur Wasserorganismen, mit langfristig schadlichen Auswirkungen.
Schutzhandschuhe/Schutzkleidung/Atemschutz/Augenschutz/Schutzschuhe tragen. BEI HAUTKONTAKT: griindlich mit Wasser
waschen. Das Produkt gilt bei Einatmen als ungeféhrlich. Es wird jedoch empfohlen, bei Vergiftungssymptomen die betroffene Person
aus dem Expositionsbereich zu entfernen, ihr einen sauberen Platz zur Verfligung zu stellen und sie ruhig zu halten. Bei anhaltenden
Symptomen einen Arzt aufsuchen. Inhalt/Behalter gemaR der aktuellen Abfallbehandlungsgesetze entsorgen. Freisetzung in die
Umwelt vermeiden. Verschuttetes Produkt aufnehmen.

Voraussetzungen vor dem Gebrauch:

Produkt nur fiir den professionellen zahnérztlichen Gebrauch. Uberpriifen Sie vor der Fillung die Lange der Kanile, um einen
apikalen Uberhang zu vermeiden. Bereiten Sie die Paste zeitnah zu, um jegliche Kontamination zu vermeiden. Bereits zubereiteten
Zement nicht bei einem anderen Patienten wiederverwenden (Gefahr einer Kontamination des Zements). Der CORTISOMOL SP
Zement ist fur die Verwendung mit anderen Produkten bestimmt: Guttapercha-Kegel zum Durchfuhrung der Fillung mit dem Zement,
ein Spatel zum Mischen des Zements und ein Lentulo zum Einrotieren des Zements in den Wurzelkanal. Den fir die Entnahme
vorgesehenen Loffel oder ein sauberes/steriles Instrument verwenden, um eine Kontamination zu vermeiden.

4.3. Weitere relevante Sicherheitsaspekte, gegebenenfalls einschlieRlich einer Zusammenfassung der
Sicherheitskorrekturmaf3nahmen

CORTISOMOL SP ist ein Pulver, das nach spontanem Mischen mit reinem Eugenol zur Herstellung eines dauerhaften
Versiegelungszements verwendet wird.

Der CORTISOMOL SP Zement wird in die Kategorie ,Langzeitgebrauch” eingestuft: GemafR der Verordnung (EU) 2017/745 (MDR)
Anhang VIII Kapitel 1.1.3 bedeutet ,Langzeit” ,vorgesehen fir die kontinuierliche Verwendung tber mehr als 30 Tage*.

Haufigkeit und Dauer der Behandlung: Sobald der Zement mit den Guttapercha-Kegeln im Wurzelkanal (an der Dentin/Guttapercha-
Grenzflache) platziert ist, soll er dauerhaft an Ort und Stelle bleiben. Die Lebensdauer des Produkts im Zahn betragt laut Fachliteratur
und proaktiven Umfragen nach der Markteinfihrung mindestens 10 Jahre.

Maximale Anzahl wiederholter Anwendungen pro Patient: Ein Zahn wird nur einmal behandelt (es handelt sich also nicht um eine
wiederholte Anwendung). Wenn der Zahnarzt im Fall einer Sekundérinfektion eine erneute Behandlung fir notwendig halt, wird der
Zement entfernt und entsorgt und eine neue Fillung mit neuem Zement hergestellt: keine wiederholte Anwendung.

Da die Lebensdauer des Produkts mindestens 10 Jahre betragt, kann mit einer oder zwei Nachbehandlungen im Laufe des Lebens
fur denselben Zahn gerechnet werden. Allerdings kénnen bei ein und demselben Patienten im Laufe seines Lebens mehrere Zéhne
behandelt werden, allerdings nicht unbedingt mit der gleichen Art von Zement.

Da ein Erwachsener 32 Zahne hat, kbnnen maximal 32 Zahne behandelt werden, was aus klinischer Sicht héchst unwahrscheinlich
ist.

Seit dem 22. September 2007 (Anbringung der CE-Kennzeichnung) und dem 31.10.2024:
e Eswurde kein Fall von Materialvigilanz gemeldet;
e Es wurden keine KorrekturmafBnahmen aus Sicherheitsgriinden nach der Anwendung von CORTISOMOL SP
(aktuelle Formulierung) eingeleitet.
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5. Zusammenfassung der klinischen Bewertung und der klinischen Nachbeobachtung nach der
Markteinfihrung (PMCF)

51 Gegebenenfalls: Zusammenfassung der klinischen Daten zu einem gleichwertigen Produkt
Nicht zutreffend.

5.2. Gegebenenfalls: Zusammenfassung klinischer Daten aus klinischen Studien, die vor der CE-
Kennzeichnung am Produkt durchgefiihrt wurden

Da es sich bei CORTISOMOL SP um ein Wurzelkanalfullungsprodukt handelt, ist es von der klinischen Prifung
ausgenommen (siehe Verordnung (EU) 2017/745 Artikel 61 Punkt 6 b).

Aufgrund des Vorhandenseins eines entzindungshemmenden Mittels wurde jedoch eine Kklinische Studie zur
Nachbeobachtung nach dem Inverkehrbringen durchgefiihrt: ,Postoperative Pain evaluation After definitive Root Canal
Obturation with Zinc Oxide/Eugenol-type Sealer Containing or Not 1% Prednisolone Acetate - steroid anti-inflammatory
agent: a comparative, randomized clinical trial“, die unter der Nummer RIPH 2 - Nr. IDRCB registriert wurde: 2021-
A00525-36.

Die Zusammenfassung dieser Studie ist im Folgenden dargelegt:

* Identifizierung der Kklinischen Studie 2021-2022

o Titel: ,.Bewertung der postoperativen Schmerzen nach definitiver Fillung des Wurzelkanals mit Zement vom
Typ Zinkoxid/Eugenol, der 1,1 % Prednisolonacetat — steroidales entzindungshemmendes Mittel — enthalt oder
nicht: eine vergleichende und randomisierte klinische Studie®.

e Nummer ID-RCB 2021-A00525-36.

¢ Kilinische Studie, durchgefiihrt in Frankreich gemaR der Richtlinie 93/42/EG. Klinische Untersuchungen sind bei
EUDAMED nicht verfiigbar.

PMCF-Studienreferenz NCT04935736

(https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04935736?term=SEALITE+REGULAR&draw=2&rank=1).

o Unverdffentlichte Studie.

Referenzname und Angabe der Produkte:

Ziel dieser Klinischen Follow-up-Studie nach der Markteinfihrung (Post-Market Clinical Follow-up, PMCF) ist es,
klinische Ergebnisse zu sammeln, um die Wirksamkeit des in CORTISOMOL™ SP (Referenz 221 606) enthaltenen
Hilfswirkstoffs Prednisolonacetat (1,1 %) zur Reduzierung méglicher postoperativer schmerzhafter Reaktionen nach
einer Wurzelkanalbehandlung zu demonstrieren.

Als Referenzzement wurde in dieser Studie SEALITE REGULAR (Referenz 266 264) verwendet (Zement auf Basis von
Zinkoxid und Eugenol ohne medikamentdse Hilfsstoffe).

Hinweis: CORTISOMOL SP ist ein Zement auf Zinkoxid/Eugenol-Basis, hergestellt von ACTEON MANUFACTURING,
der einen Hilfsstoff mit entziindungshemmender Wirkung (Prednisolonacetat 1,1 %) enthélt.

Die Anwerbung erfolgte zwischen Juli und Dezember 2021, inklusive Patientennachbetreuung bis Januar 2022, die Studie
fand Uber einen Zeitraum von 6 Monaten statt; an dieser Untersuchung beteiligten sich 9 Zahnarztpraxen. Der erste Patient
wurde am 1. Juli 2021 aufgenommen, der letzte Besuch des Patienten fand am 15. Januar 2022 statt.

An dieser einfach blinden, randomisierten, kontrollierten Studie nahmen zunachst 238 Probanden teil. Am Ende der Studie
wurden 117 Patienten pro Gruppe eingeschlossen (4 Patienten ausgeschlossen), was den vollstandigen Analysesatz (FAS)
darstellt.

Waéhrend dieser Studie wurde nur ein Zahn pro Patient behandelt.

CORTISOMOL SP Gruppe: 117 Patienten = 236 behandelte Wurzelkanéle.

SEALITE REGULAR Gruppe 117 Patienten = 247 behandelte Wurzelkanéle.
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Die Ziele waren folgende:

- Hauptziel

Demonstration der Uberlegenheit des prednisolonacetathaltigen Wurzelkanalzements CORTISOMOL™ SP im
Vergleich zum prednisolonacetatfreien Wurzelkanalzement SEALITE™ REGULAR bei der Reduzierung der
postoperativen Spitzenschmerzen in den 7 Tagen nach der Wurzelkanal-Behandlung.

Primares Bewertungskriterium: Die maximale Schmerzintensitat in den 7 Tagen nach der Wurzelkanal-Behandlung
wurde mit einem 100-mm-VAS (visuelle Analogskala) gemessen. Die Patienten wurden gebeten, ihre Schmerzen zu
festgelegten Zeitpunkten nach der Behandlung zu bewerten und aufzuzeichnen: TO (am Ende des Wurzelkanal-
Fullungsbesuchs), 6 Std. nach der Operation, 12 Std., 24 Std., Tag 2, Tag 3, Tag 7 und bei Bedarf zu jedem anderen
Zeitpunkt.

Fur jeden Patienten ist der maximale Schmerz der maximale Wert unter allen verfiigbaren Werten zwischen TO und Tag
7. Der maximal empfundene Schmerz wird zwischen den beiden Gruppen verglichen.

- Sekundéare Ziele

- Bewerten des postoperativen Schmerzes hinsichtlich Intensitat, Pravalenz, Dauer und Medikamenteneinnahme
wahrend der 7 Tage nach der Wurzelkanal-Behandlung.

- Bewerten der Sicherheit der Wurzelkanal-Behandlung.

Beschreibung der Population der klinischen Studie

Gemal den Einschluss-/Ausschlusskriterien wurden zu Beginn der Studie 234 Probanden aufgenommen (Einzelheiten
zu den Einschluss-/Ausschlusskriterien siehe unten). Am Ende der Studie wurden 117 Patienten pro Gruppe
eingeschlossen (4 Patienten ausgeschlossen), was den vollstandigen Analysesatz (FAS) darstellt.

Die Einzelheiten lauten wie folgt:

CORTISOMOL SP (Cort SP): 42,7 % Méanner/57,3 % Frauen Alter: 20,9 bis 88,4 = Durchschnitt 50,6 Jahre
SEALITE Regular: (SR) 43,2 % Manner/56,8 % Frauen im Alter von 18,2 bis 84,8 Jahren = Durchschnitt 49,2 Jahre.
Beide Gruppen weisen ahnliche Merkmale auf und sind vergleichbar.

Einschlusskriterien:

- Mann oder Frau, Alter > 18 Jahre

- Patient (1), der eine Wurzelkanal-Behandlung oder Nachbehandlung an einem ein- oder mehrwurzeligen Zahn benétigt
(keine Beschrankung der Anzahl der Behandlungsbesuche: Einzelbesuch oder zwei Besuche, mit oder ohne
praoperative Schmerzen).

- Der Patient hat Informationen erhalten und eine schriftiche Einwilligung erteilt (unterschriebenes
Einverstandnisformular).

- Mitglied einer Krankenversicherung oder Begunstigter (Art. L.1121-11, Gesetz Uiber das 6ffentliche Gesundheitswesen,
Frankreich)

(1) Hinweis: Wenn ein Patient mehr als einen Zahn behandeln lassen muss, wird nur ein Zahn in die Studie einbezogen.
Um die Verzerrung des Hauptergebnisses zu verringern, werden die anderen Z&hne nach Ende der Studie (7 Tage
nach der RCT des eingeschlossenen Zahns) behandelt.

Ausschlusskriterien:

- Zahn mit Verdacht auf Wurzelperforation

- Nicht ausgewachsener Zahn (Wurzelspitze zu breit, was eine Apexifizierung erfordert)

- Wahrend des Studienzeitraums laufende oder geplante Zahnbehandlungen

- Bekannte Allergie gegen Kortikosteroide, Lokalanasthetika oder einen Bestandteil der Studienmedizinprodukte (Jod
und seine Derivate).

- Patient mit Einnahme schmerzstillender oder entzindungshemmender Medikamente (regelmafRig wegen einer
anderen Pathologie eingenommen),
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- Vorliegen bedeutsamer medizinischer Befunde oder Vorgeschichte, wie z. B. unkontrollierte systemische
Erkrankungen, die nach Meinung des Prifarztes Auswirkungen auf die Sicherheit, die Interpretation der Ergebnisse
und/oder die Teilnahme des Probanden an der Studie haben kénnen,

- Klinische Nachbeobachtung, die schwierig zu werden verspricht (Unmdglichkeit, innerhalb von 7 Tagen und héchstens
innerhalb von 14 Tagen zum letzten Besuch zu kommen),

- Aktuelle Teilnahme an einer anderen klinischen Studie oder Proband, der sich noch im Ausschlusszeitraum einer
friheren klinischen Studie befindet,

- Gefahrdete Probanden (Art. L.1121-5 und L.1122-1-2, Gesetz Uber das 6ffentliche Gesundheitswesen, Frankreich;
Art. 66 der Verordnung (EU) 2017/745 Uber Medizinprodukte):

0 Schwangere oder stillende Frauen

o Proband im Freiheitsentzug, der ohne Einwilligung ins Krankenhaus eingeliefert wurde oder zu anderen Zwecken als
Forschung in eine Gesundheits- oder Sozialeinrichtung eingewiesen wurde.

o Minderjahriger, Erwachsener unter einer Schutzregelung (Vormundschaft, Pflegschaft).

Proband ist nicht in der Lage, die Informationsbroschire des Probanden zu verstehen (z. B. aus sprachlichen oder
psychiatrischen Griinden) und/oder eine Einverstandniserklarung abzugeben.

Design der klinischen Studie

- Randomisierung

Vor Beginn der Studie erstellte der Biostatistiker des CRO eine nach Praxen geschichtete Block-Randomisierungsliste.
Die Behandlungszuteilung erfolgte (ber ein System undurchsichtiger, versiegelter und nummerierter
Randomisierungsumschlage. Jeder Umschlag bestimmt den dem Patienten zugewiesenen Randomisierungsarm.

Um die Unabhangigkeit der Beobachtungen zu gewahrleisten, wurde nur ein Zahn pro Patient einbezogen. Wenn ein
Patient mehr als einen Zahn behandeln lassen musste, wurde nur ein Zahn in die Studie einbezogen, vorausgesetzt,
die anderen Zahne konnten mindestens sieben Tage auf die Behandlung warten. Um die Verzerrung des
Hauptergebnisses zu verringern, waren die nicht behandelten Zahne asymptomatisch und verursachten keine
Schmerzen. Nicht betroffene Zahne, die behandelt werden mussten, wurden nach Ende der Studie (mehr als 7 Tage
nach der Wurzelkanal-Behandlung des betroffenen Zahns) behandelt.

- Verblendung/Maskierung

Die Farbe der beiden Pulver ist nicht gleich. Die vorliegende Studie ist einfach blind, was bedeutet, dass der Prufer
weil3, welches Produkt der Patient erhalt, der Patient jedoch gegentiber der Behandlung blind ist. Das Hauptergebnis
wird vom Patienten bewertet, der fiir die Behandlungszuteilung blind ist.

Weitere Mal3Bhahmen zur Reduzierung von Bias

Der Koordinator wird wahrend der blinden Datentiberprifung hinsichtlich der Probandenidentifikationsnummer und der
Zuordnungsgruppe nicht informiert.

Zeitraum der Durchfiihrung der Studie: zwischen dem 1. Juli 2021 und dem 15. Januar 2022

Anzahl der Arzte: 9 Zahnarztpraxen

Anzahl klinischer Félle: Zu Beginn der Studie wurden 234 Probanden aufgenommen. Am Ende der Studie wurden
117 Patienten pro Gruppe eingeschlossen (4 Patienten ausgeschlossen), was den vollstéandigen Analysesatz (FAS)
darstellt.

Die Einzelheiten lauten wie folgt:

CORTISOMOL SP (Cort SP): 42,7 % Méanner/57,3 % Frauen Alter: 20,9 bis 88,4 = Durchschnitt 50,6 Jahre
SEALITE Regular: (SR) 43,2 % Manner/56,8 % Frauen im Alter von 18,2 bis 84,8 Jahren = Durchschnitt 49,2 Jahre.

Beide Gruppen weisen dhnliche Merkmale auf und sind vergleichbar.
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Zusammenfassung der Studienmethode:

Methode zur Schmerzbeurteilung

Die Schmerzintensitat wird mit einem VAS gemessen: einer nicht abgestuften Linie von 100 mm. Die linke Seite (0 mm)
steht fir ,kein Schmerz" und die rechte Seite (100 mm) steht fir ,starkster vorstellbarer Schmerz®. Der Patient setzt ein
vertikales Hakchen auf die Linie, um die Intensitat seines Schmerzes anzuzeigen.

Fur das kategoriale Schmerzergebnis wird die Schmerzintensitat gemafl den HAS-Empfehlungen (2019) in 5 Klassen
konvertiert: kein Schmerz (0 mm), leichter Schmerz (1-39 mm), magiger Schmerz (40-59 mm), starker Schmerz (60-79
mm) und unertraglicher Schmerz (80-100 mm).

Ablauf der Studie:
Besuch 1 (T0O): Screening und Wurzelkanal-Behandlung
- Diagnose der Indikation fur eine Wurzelkanal-Behandlung oder Nachbehandlung anhand einer praoperativen
Rontgenaufnahme,
- Mundliche Information (iber die Studie, Ubergabe des Informationsbogens an den Patienten, Ubergabe des Formulars
zur Einverstandniserklarung,
- Unterzeichnung der schriftlichen Einwilligung nach ausreichender Bedenkzeit,
- Zulassungsbewertung (Einhaltung der Ein- und Ausschlusskriterien),
- Einschluss
- Im CRF (Fallberichtsformular): Erfassung der grundlegenden Merkmale des Patienten (Geschlecht, Alter,
Mundzustand, Krankengeschichte, Begleitbehandlungen) und des zu behandelnden Zahns (Zahnnummer, Anzahl der
Kandle, Wurzelkanal-Behandlung oder Nachbehandlung, Pulpadiagnose, periapikale Diagnose, praoperativer Schmerz
(symptomatischer Zahn Ja/Nein).
- Randomisierung (CORTISOMOL SP vs. SEALITE™ REGULAR; undurchsichtige versiegelte Umschlage),
- Wurzelkanal-Behandlung in 1 oder 2 Sitzungen gemal der tblichen Praxis des Zahnarztes:

1) Entfernung von Fullmaterialien im Fall einer Nachbehandlung,

2) Vorbereitung des Wurzelkanals,

3) Fillung des Wurzelkanals mit dem vorgeschriebenen Zement in Verbindung mit Guttapercha,
- Sofortiges postoperatives Réntgen zur Uberpriifung der Hohe der apikalen Fiillung.
- Temporéare koronale Wiederherstellung.
- Erfassung des durchgefiihrten Verfahrens im CRF,
- Bewertung der Nebenwirkungen wahrend der Wurzelkanal-Behandlung und der Produktmangel.
- Ubergabe und Erlauterung des Patiententagebuchs an den Teilnehmer (Erfassung postoperativer Schmerzen iiber 7
Tage mithilfe des VAS, Einnahme von schmerzstillenden oder entzindungshemmenden Medikamenten,
Nebenwirkungen),
- Basisschmerzbeurteilung bei 0 Std. mit dem Zahnarzt oder Assistenten (Uberpriifung des Verstandnisses und der
Leistungsfahigkeit des Patienten),
- Terminvereinbarung fur den néchsten Besuch nach 7 Tagen (maximal 14 Tage) nach der Wurzelkanal-Behandlung.

Besuch 2 (T7): Besuch bei Studienende (maximal 14 Tage nach der Wurzelkanal-Behandlung)

- Ubergabe des Patiententagebuchs an den Zahnarzt oder Assistenten,

- Uberpriifung der Vollstandigkeit des vom Patienten iibergebenen Tagebuchs durch den Zahnarzt oder Assistenten,
- Befragung des Patienten zum Auftreten einer Nebenwirkung wahrend der Studie,

- Klinische Untersuchung und dauerhafte koronale Wiederherstellung,

- Ausfillen des Studienabschlussformulars.

VorsichtsmalRnahmen: Um die Unabhéngigkeit der Beobachtungen zu gewahrleisten, wurde nur ein Zahn pro Patient
einbezogen. Wenn ein Patient mehr als einen Zahn behandeln lassen musste, wurde nur ein Zahn in die Studie einbezogen,
vorausgesetzt, die anderen Zahne konnten mindestens sieben Tage auf die Behandlung warten. Um die Verzerrung des
Hauptergebnisses zu verringern, waren die nicht behandelten Z&hne asymptomatisch und verursachten keine Schmerzen. Nicht
betroffene Zahne, die behandelt werden mussten, wurden nach Ende der Studie (mehr als 7 Tage nach der Wurzelkanal-Behandlung
des betroffenen Zahns) behandelt.

Weitere MaBhahmen zur Reduzierung von Bias: Der Koordinator wird wéhrend der blinden Datenlberprifung hinsichtlich der
Probandenidentifikationsnummer und der Zuordnungsgruppe nicht informiert.
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Einschrdnkung der Studie: Diese PMCF-Studie konzentrierte sich auf die entziindungshemmende Wirkung
(Schmerzreduktion = primares Kriterium) der Fullpaste mit 1,1 % Prednisolonacetat (CORTISOMOL SP).

Zusammenfassung der Ergebnisse :

Analyse des Hauptergebnisses

Hauptziel

Demonstration der Uberlegenheit des prednisolonacetathaltigen Wurzelkanal-Versiegelungszements CORTISOMOL ™
SP im Vergleich zum prednisolonacetatfreien Wurzelkanal-Versiegelungszement SEALITE™ REGULAR bei der
Reduzierung der maximalen postoperativen Schmerzen in den 7 Tagen nach der Wurzelkanal-Behandlung.
Hauptkriterium

Das primare Ergebnis ist die maximale Schmerzintensitat wahrend der 7 Tage nach der Wurzelkanal-Behandlung,
gemessen mit einem 100-mm-VAS.

Der maximal empfundene Schmerz wird zwischen den beiden Gruppen verglichen. Die Verteilung der Daten lasst die
Verwendung parametrischer Tests wie des Student-t-Tests nicht zu. Es wurde der nichtparametrische Wilcoxon-Test
verwendet.

In beiden Gruppen st das maximale AusmaR an postoperativen Schmerzen gering (Median = 2,0 mm) und die
Mittelwerte betragen 8,2 + 16,8 mm und 13,2 + 18,9 mm in der CORTIMOL SP Gruppe bzw. in der SEALITE REGULAR
Gruppe. Die Schmerzintensitéat in der CORTISOMOL SP Gruppe ist 5,0 mm geringer als in der SEALITE REGULAR
Gruppe (IC 95 % [0,4 — 9,6]), was einer Reduzierung des maximalen Schmerzes um 38,9 % entspricht.

Der maximale Schmerz, der in den 7 Tagen nach der Wurzelkanal-Behandlung empfunden wurde, war bei Patienten,
die mit CORTIMOL SP behandelt wurden, signifikant geringer als bei Patienten, die mit SEALITE REGULAR behandelt
wurden (p-value: 0,0366).

Dartber hinaus verspirten 53 Patienten (28 in der CORTISOMOL SP Gruppe und 25 in der SEALITE REGULAR
Gruppe) Uberhaupt keine Schmerzen und die Anteile waren in beiden Gruppen ahnlich. Wenn diese Patienten
ausgeschlossen werden, ist die Schmerzintensitat in der CORTISOMOL SP Gruppe um 6,0 mm niedriger als in der
SEALITE REGULAR Gruppe. Der Ausschluss von Patienten ohne Schmerzen erhdht den statistischen Wert (p-value:
0,0103) der Schmerzreduktion innerhalb der 7 Tage nach der Wurzelkanal-Behandlung mit CORTISOMOL SP im
Vergleich zu SEALITE REGULAR signifikant.

Analyse der sekundaren Ergebnisse

- Zeit bis zum Erreichen des maximalen Schmerzes in den 7 Tagen nach der Behandlung.

Die Zeit bis zum Erreichen des maximalen Schmerzes betragt 11,7 £ 19,5 Stunden in der CORTISOMOL SP Gruppe
und 29,0 + 39,3 Stunden in der SEALITE REGULAR Gruppe, der durchschnittliche Unterschied betragt 17,3 Stunden,
dieser Unterschied ist mit p<0,0001 hoch signifikant.

Daruber hinaus wird der maximale postoperative Schmerz reduziert und dieser Schmerz wird in der CORTISOMOL SP
Gruppe friher erreicht als in der SEALITE REGULAR Gruppe. Diese Beobachtung kénnte darauf hindeuten, dass das
Fortschreiten des Schmerzes durch die entzindungshemmende Wirkung von CORTIMOL SP
verlangsamt/gestoppt werden kénnte.

- Schmerzintensitét zu jedem vorab festgelegten Zeitpunkt

Das Ausmal} der von den Patienten empfundenen postoperativen Schmerzen (VAS 0-100 mm) wird zu folgenden
Zeitpunkten erfasst: 0 Std. (Ende der Behandlung), 6 Std., 12 Std., 24 Std., 48 Std., 72 Std. und 7 Tage. Fir einige
Patienten sind an Tag 4, Tag 5 und Tag 6 zusatzliche Daten verfiigbar.

Das Ausmald der postoperativen Schmerzen unterscheidet sich statistisch nicht zu jedem der im Protokoll
geforderten oder von den Patienten hinzugefiigten Bewertungszeitpunkte.
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- Pravalenz von Schmerzen zu jedem vorab festgelegten Zeitpunkt.

Zur kategorialen Beurteilung von Schmerzen wird die Schmerzintensitat gemafl den HAS-Empfehlungen (2019) in 5
Klassen konvertiert; kein Schmerz (0 mm), leichter Schmerz (1-39 mm), mafiger Schmerz (40-59 mm), starker Schmerz
(6079 mm) und unertraglicher Schmerz (80—100 mm). Zu jedem Zeitpunkt verspiren mehr als 95 % der Patienten
keine oder nur leichte Schmerzen.

Es gibt keinen signifikanten Unterschied in den Anteilen der Schmerzklassen zu jedem der untersuchten
Zeitpunkte.

- Einnahme von Analgetika oder Entziindungshemmern

Insgesamt verwendeten 26,9 % der Patienten (n=63) mindestens einmal Analgetika und/oder
Entzindungshemmer (kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen). Insgesamt wurden 146 Dosen von
Analgetika oder Entziindungshemmern erfasst, hauptsachlich zur Linderung von Zahnschmerzen (71,4 % der
Patienten).

Von den 63 Patienten, die schmerzstillende und/oder entziindungshemmende Medikamente einnahmen, nahmen 60
Paracetamol ein. Patienten, die mit CORTISOMOL SP behandelt wurden, nahmen im Durchschnitt 1 Paracetamol
weniger ein als Patienten, die mit SEALITE REGULAR behandelt wurden (Kumulierte Dosen: 1708,3 £ 1421,2 mg
in der CORTISOMOL SP Gruppe gegenuiber 2625,0 £ 3133,6 mg in der SEALITE REGULAR Gruppe).

- Sicherheitsanalyse

Der Anteil der Patienten, die mindestens eine Nebenwirkung (NW) bemerkten, war gering (11,5 %; kein signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen) und alle NW waren leicht (59,4 %) oder mittelschwer (40,6 %); keine NW waren
schwerwiegend oder standen im Zusammenhang mit dem Fullmaterial. Es wurden keine Méangel gemeldet. Die
CORTISOMOL SP und SEALITE REGULAR Kanalfullmaterialien kdnnen als sicher angesehen werden.

Produktmangel:
Es wurden keine Produktméangel gemeldet.

Allgemeine Schlussfolgerung:

In dieser Studie hatten 77,35 % der Patienten Schmerzen nach der Wurzelkanal-Behandlung, obwohl die Schmerzen
in den meisten Fallen schwach waren. Diese Studie hat die Uberlegenheit des prednisolonacetathaltigen
Wurzelkanalzements CORTISOMOL™ SP im Vergleich zum prednisolonacetatfreien Wurzelkanalzement SEALITE™
REGULAR bei der Reduzierung der postoperativen Spitzenschmerzen in den 7 Tagen nach der Wurzelkanal-
Behandlung demonstriert. Tatsachlich sind die maximalen Schmerzen, die in den 7 Tagen nach der Wurzelkanal-
Behandlung empfunden werden, deutlich geringer bei Patienten, die mit CORTISOMOL™ SP behandelt wurden, als
bei Patienten, die mit SEALITE™ REGULAR behandelt wurden. Dartiber hinaus zeigte diese Studie, dass die beiden
Wurzelkanalzemente CORTISOMOL™ SP und SEALITE™ REGULAR sicher sind.

Anmerkungen des Herstellers: Diese Studie bestétigte den Prozentsatz der Schmerzen, die nach einer Wurzelkanal-
Behandlung auftreten kénnen (77,35 %), was mit den in der Literatur gefundenen Daten Gibereinstimmt. Die Anzahl der
Patienten pro Gruppe (117) war angemessen und die beiden Patientengruppen wurden als gleichwertig angesehen.
Das Hauptziel wurde erreicht und zeigte einen statistisch signifikanten Unterschied in der Linderung der maximalen
postoperativen Schmerzen in den 7 Tagen nach der Wurzelkanal-Behandlung in der Gruppe der mit CORTISOMOL SP
(ZOE-Zement mit entziindungshemmender Substanz) behandelten Patienten im Vergleich zur mit SEALIT REGULAR
(ZOE-Zement ohne entziindungshemmende Substanz) behandelten Patientengruppe. Diese Ergebnisse bestétigten
den Nutzen der Zugabe von Prednisolonacetat zu CORTISOMOL SP, um postoperative Schmerzen zu reduzieren und
den Patientenkomfort zu erhéhen. Dieser Unterschied ist signifikanter, wenn er auf die Teilpopulation berechnet wird,
die Schmerzen aufweist.

Das Hauptziel betrifft nicht die Leistung von SEALITE REGULAR.
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Sekundéare Ergebnisse betreffen Schmerzen und Sicherheit:

- Die Zeit bis zum Erreichen des maximalen Schmerzes ist in der CORTISOMOL™ SP Gruppe sehr deutlich kirzer
(p<0,0001).

- Das Ausmal der postoperativen Schmerzen unterscheidet sich statistisch nicht zu jedem der im Protokoll geforderten
oder von den Patienten hinzugefligten Bewertungszeitpunkte.

- Es gibt keinen signifikanten Unterschied in den Anteilen der Schmerzklassen zu jedem der untersuchten Zeitpunkte.
- Die Patienten, die mit CORTISOMOL™ SP behandelt wurden, nahmen im Durchschnitt 1 Paracetamol weniger ein als
Patienten, die mit SEALITE™ REGULAR behandelt wurden.

- Die Sicherheit von CORTISOMOL SP und SEALITE REGULAR wurde bestétigt, da wahrend dieser Studie keine
Nebenwirkungen im Zusammenhang mit diesen Zementen festgestellt wurden.

Diese PMCF-Studie konzentrierte sich auf die entziindungshemmende Wirkung (Schmerzreduktion = priméres
Kriterium) der Fillpaste mit 1,1 % Prednisolonacetat (CORTISOMOL SP). Die nach Fullungen mit SEALITE REGULAR
gesammelten Ergebnisse bei 117 Patienten lassen den Schluss zu, dass:

- Die postoperativen Schmerzen bleiben in beiden Gruppen (SEALITE REGULAR und CORTISOMOL SP)
durchschnittlich 7 Tage lang gering und deutlich geringer fir CORTISOMOL SP.

- Der maximal empfundene Schmerz ist in beiden Gruppen (SEALITE REGULAR und CORTISOMOL SP) gering.

- Die Vertraglichkeit der SEALITE REGULAR- und CORTISOMOL SP Produkte ist gut: Die Paste ist gut vertraglich.

Daruber hinaus, auch wenn sie nominell nicht zu den priméaren und sekundéren Zielen dieser PMCF-Studie gehéren,
da die Zemente CORTISOMOL SP und SEALITE REGULAR fir die endglltige Fullung von Wurzelkanélen bestimmt
sind, kénnen wir mit dieser PMCF-Studie bestéatigen, dass dieses Ziel erreicht wurde, da alle Zahnarzte (Anwender) in
der Lage waren, mit CORTISOMOL SP oder SEALITE REGULAR in Kombination mit Guttapercha-Kegeln eine definitive
Fullung der Wurzelkanéle durchzufuhren.

Diese PMCF-Studie stitzt Folgendes:

- der klinische Nutzen von CORTISOMOL SP: endgliltige Versiegelung der Wurzelkanale, rontgenkonform:
keine Beanstandungen bei der Verwendung des Zements (Ziel zu 100 % erreicht) und Linderung der
postoperativen Schmerzen: Die in der CORTISOMOL SP Gruppe gemessenen Schmerzen waren statistisch
gesehen geringer (p<0,0001).

- die Sicherheit von CORTISOMOL SP: Der Zement wird gut vertragen. In der Gruppe der behandelten
Patienten (n=117) wurden keine Nebenwirkungen beobachtet, die mdglicherweise auf CORTISOMOL SP
zuruckzufihren sind (Ziel wurde zu 100 % erreicht).

Einschrankungen der Studie: Diese Studie umfasste kein Nachbeobachtung der durchgefiihrten Fillungen, um die
Erfolgsquote im Laufe der Zeit zu bestimmen. Tatséchlich bestand das Hauptziel dieser Studie darin, die Wirksamkeit
des in der CORTISOMOL SP Formel enthaltenen Prednisolonacetat im Vergleich zur SEALITE REGULAR Formel zu
bewerten, indem die postoperativen Schmerzen beurteilt wurden.
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5.3.  Gegebenenfalls: Zusammenfassung klinischer Daten aus anderen Quellen

Siehe Abschnitt 5.2 oben zur Zusammenfassung der klinischen Nachbeobachtungsstudie nach der Markteinfihrung:
.Postoperative Pain evaluation After definitive Root Canal Obturation with Zinc Oxide/Eugenol-type Sealer Containing
or Not 1% Prednisolone Acetate - steroid anti-inflammatory agent: a comparative, randomized clinical trial, die unter
der Nummer RIPH 2 - Nr. IDRCB registriert wurde: 2021-A00525-36.

Die Eigenschaften des Zements werden durch die Ubereinstimmung von CORTISOMOL SP mit der ISO-Norm 6879
,2Oralmedizin — Wurzelkanalversiegelungsmaterialien“ belegt; dies bestatigt, dass CORTISOMOL SP eine definitive
Wurzelkanalfullung ermdglicht, die die Funktion des Zahns aufrechterhélt.

Die Studien nach der Markteinfihrung (siehe unten) bestatigen ihrerseits die etablierte Lebensdauer des Produkts, die
mindestens 10 Jahre betragt.

Systematische Literaturrecherche

Die erste Literaturrecherche wurde im Juni 2014 von NAMSA (basierend auf den damals gultigen Empfehlungen
MEDDEV 2.7/1 rev 3) ohne Datumsbeschrankung in der PubMed-Datenbank und unter Nutzung der Website
www.google.fr durchgefihrt.

Zur Vervollstandigung dieser Untersuchung nutzte ACTEON MANUFACTURING fir die Ausarbeitung der
Aktualisierung der CER-Referenz R140724-08V2 gemdal den folgenden Erfassungsdaten auch die Literatur, die
wahrend der von NAMSA im April 2014 durchgefiihrten Untersuchung identifiziert wurde; 23. April 2014 bis 30. Oktober
2016 — 1. November 2016 bis 3. April 2017 — 4. April 2017 bis 3. November 2018 — 4. November 2018 bis 5. November
2019 vom 6. November 2019 bis 9. November 2021 und vom 10. November 2021 bis 12. Mai 2022.

Fur die jahrliche Aktualisierung der aktuellen Clique-Evaluation (CER) mit der Referenz R140724 wird eine jahrliche
Aktualisierung der Forschungen bei PUBMED/Cochrane/Clinical Gov durchgefihrt.

Begriindung fir die Auswahl der Datenbanken:

- PubMed ist eine anerkannte bibliografische Datenbank, die haufig fir solche Literaturrecherchen verwendet wird,
insbesondere im Bereich Biologie und Biomedizin. PubMed enthalt mehr als 27 Millionen Zitate fur biomedizinische
Literatur aus MEDLINE, Life-Science-Zeitschriften und Online-Buchern. MEDLINE deckt den gesamten Bereich der
Medizin ab, einschlie3lich Zahnmedizin, Veterinarmedizin, klinische Medizin, Anatomie, Pharmakologie, Toxikologie,
biomedizinische Technologie und viele andere verwandte Bereiche.

- Cochrane Database Systematic Review (CENTRAL) ist eine Datenbank zur Identifizierung klinischer Studien und der
Ergebnisse der durchgefuihrten Studien. Die Cochrane Library ist eine Sammlung hochwertiger, unabhangiger
wissenschaftlicher Daten, die als Grundlage fur Entscheidungen im Gesundheitswesen dienen sollen. Die Cochrane
Library zentralisiert Vertffentlichungen von PubMed, Embase und Clinicaltrial.gov.

Die verwendeten Datenbanken (COCHRANE und PUBMED) erméglichen die Identifizierung der
relevanten Literatur zu diesem zahnérztlichen Produkt.

Da die CER aulRerdem nicht auf Aquivalenz basiert, verfigt ACTEON MANUFACTURING uber Daten aus PMCF-
Studien, die die Leistung und Sicherheit des Produkts belegen.
Hinweis: COCHRANE-BIbliothekssuchen wurden nur anhand von Produktnamen durchgefihrt.

Forschungsziele:

Schlisselwdrter wurden ausgewahlt zur Identifizierung von:

- Veroffentlichungen, in denen das Produkt mit dem Produktnamen zitiert wurde. Wenn das Produkt als
Originalprodukt auf den Markt kommt, entspricht das fur den klinischen Nachweis verwendete Schliisselwort dem
Produktnamen:

CORTISOMOL SP

1
2 | EUGENOL AND CORTISOMOL SP
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- Veroffentlichungen zum klinischen Einsatz des Produktes (Wurzelkanal-Behandlung/Versiegelungszement)
(Stichworte 1 und 4).

- Veroffentlichungen im Zusammenhang mit der unterstiitzenden Wirkung des Produkts
(Prednisolon/Steroide/Cortison/Schmerz) (Schlusselwdrter 1, 2 und 3).

1 (zinc oxide) AND (cement OR sealer OR obturat*) AND (prednisolone OR steroid* OR
cortisone OR cortico*) AND dental

> (zinc oxide) AND (cement OR sealer OR obturat*) AND endodont* AND (inflamm* OR
pain)

3 (prednisolone actetate) AND dental

Zusammenfassung der proaktiven Untersuchungen nach der Markteinfihrung:

In den Jahren 2014, 2015, 2019, 2020, 2021 und 2022 wurden 6 proaktive Umfragen nach der Markteinfihrung mit
insgesamt 248 Zahnarzten zu CORTISOMOL SP durchgefiihrt, um die Leistung, Lebensdauer und Sicherheit dieses
Medizinprodukts sowie die Wirkung des der Formulierung zugesetzten entziindungshemmenden Mittels zu bestétigen.
Die Ergebnisse und Schlussfolgerungen jeder Umfrage sind nachstehend aufgefihrt.

» 2014 durchgefihrte proaktive Umfrage nach der Markteinfihrung

Studienziele: Untersuchung der langfristigen klinischen Leistung

Studiendesign: Fragebdgen

Priméare und sekundére Ziele: Untersuchung der langfristigen klinischen Leistung

Einschluss-/Ausschlusskriterium: keine

Anzahl der eingetragenen Probanden: 20 Zahnérzte

Untersuchte Population: Patienten, die sich einer Wurzelkanalbehandlung oder Nachbehandlung mit CORTISOMOL SP
Zement unterzogen haben

Zusammenfassung der Studienmethode:

Protokoll: Aus einer Kundenliste wurden Zahnérzte, die CORTISOMOL SP verwenden, im Juli 2014 von der
Vertriebsabteilung (3 Personen) telefonisch kontaktiert. Ziel war es, mindestens 20 Zahnarzte zu finden, die einer
Befragung zum Ausfiillen des Fragebogens der Umfrage zustimmten. Nach 20 ausgefillten Fragebdgen galt die
Umfrage als abgeschlossen.

Der Fragebogen wurde von der Vertriebsabteilung an die Regulierungsabteilung tbermittelt. Dem Regulierungsleiter
oblag die Zusammenfassung der Ergebnisse und deren Darstellung in einem Bericht.
Der Abschlussbericht wurde am 24. Juli 2014 vom Leiter der regulatorischen Angelegenheiten verfasst.

Gemessene Parameter:

- Produkthandhabung: Fragen 1 bis 4 zur Reaktion auf die entsprechenden in der Risikoanalyse identifizierten Risiken.
- Anzahl der Nachbehandlungen zur Berucksichtigung der (langfristigen) klinischen Leistung von CORTISOMOL SP
(Frage 5).

- Mdglichkeit der Nachbehandlung nach dem Fillen mit CORTISOMOL SP.

- Auftreten von Nebenwirkungen zur Beurteilung der sicheren Nutzung von CORTISOMOL SP (Frage 6).
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Zusammenfassung der Ergebnisse und Schlussfolgerung:

Diese PMS-Umfrage 2014 bestatigt die klinische Leistung und Sicherheit des Produkts aus folgenden Griinden:

- Die klinische Leistung von CORTISOMOL SP: Die langfristige Erfolgsrate wurde mit = 95 % bewertet (60 %: keine
Nachbehandlung / 40 % = Misserfolgsrate zwischen 3 und 5 %) und eine Nachbehandlung ist mdglich, da Zahnarzte,
die CORTISOMOL SP verwenden, Nachbehandlungen durchfiihren.

- Produktsicherheit, da nur 3 Falle von Nebenwirkungen gemeldet wurden:

*2 entziindliche Reaktionen wurden von einem Zahnarzt gemeldet. Berechnetes Auftreten von Schmerzen (gemeldet
durch die PMCF-Studie, Beschwerden und PMS-Studien nach der Markteinfihrung bis zum 31.10.2024, siehe
allgemeine Schlussfolgerung unten).

*1 Zahnarzt berichtete von ,Reaktionen” ohne jegliche Erklarung.

- Der klinische Nutzen von Zement, da alle Zahnérzte CORTISOMOL SP Zement verwenden konnten, um eine definitive
Wurzelkanalversiegelung zu erreichen.

Einschrankungen der Studie: Die Anzahl der Jahre, die der Zahnarzt CORTISOMOL SP verwendet hat.

Jegliche Produktmangel und jeglicher Produktaustausch im Zusammenhang mit der Sicherheit und/oder Leistung
wahrend der Studie: nicht zutreffend.

» 2015 durchgefihrte proaktive Umfrage nach der Markteinfihrung

Studienziele: Untersuchung der langfristigen klinischen Leistung

Studiendesign: Fragebdgen

Priméare und sekundére Ziele: Untersuchung der langfristigen klinischen Leistung

Einschluss-/Ausschlusskriterium: keine

Anzahl der eingetragenen Probanden: 25 Zahnérzte

Untersuchte Population: Patienten, die sich einer Wurzelkanalbehandlung oder Nachbehandlung mit CORTISOMOL SP
Zement unterzogen haben

Zusammenfassung der Studienmethode:

Protokoll: Aus einer Kundenliste wurden Zahnarzte, die CORTISOMOL SP verwenden, zwischen Juli und August 2015
von der Vertriebsabteilung (3 Personen) telefonisch kontaktiert. Ziel war es, mindestens 25 Zahnarzte zu finden, die
einer Befragung zum Ausfiillen des Fragebogens der Umfrage zustimmten. Nach 25 ausgefilliten Fragebtgen galt die
Umfrage als abgeschlossen.

Der Fragebogen wurde von der Vertriebsabteilung an die Regulierungsabteilung tibermittelt. Dem Regulierungsleiter
oblag die Zusammenfassung der Ergebnisse und deren Darstellung in einem Bericht.

Der Abschlussbericht wurde am 19. August 2015 vom Leiter der regulatorischen Angelegenheiten verfasst.

Gemessene Parameter:

- Anzahl der Anwendungsjahre/behandelte Population: Hauptfrage + Fragen 2

- Klinische Leistung (langfristig) von CORTISOMOL SP (Frage 1 zur Beurteilung der Haltbarkeit und Frage 4 zur
Beurteilung des Verhaltens des Produkts im Wurzelkanal).

- Auftreten von Nebenwirkungen zur Beurteilung der Sicherheit von CORTISOMOL SP (Frage 3).

Es wurden auch freie Kommentare erfasst.
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Zusammenfassung der Ergebnisse und Schlussfolgerung:
Diese PMS-Umfrage 2015 bestatigt die klinische Leistung und Sicherheit des Produkts aus folgenden Griinden:

- Klinische Leistung von CORTISOMOL SP: Lebensdauer > 10 Jahre bei 80 % der Zahnarzte (Ziel = 74 % erreicht).
Hinweis: Einige Zahnarzte berichten von einer Lebensdauer von bis zu 15 oder 20 Jahren; in diesem Fall beziehen sie
sich auf die alte Rezeptur von CORTISOMOL SP und eine eventuelle Nachbehandlung, da Zahnarzte, die
CORTISOMOL SP verwenden, Nachbehandlungen durchfuhren.

- Produktsicherheit; es wurde nur ein Fall von Arthritis gemeldet.

- Der klinische Vorteil des Zements, da alle Zahnéarzte mit dem Zement CORTISOMOL SP eine endgiltige Versiegelung
des Wurzelkanals durchfiihren konnten, auch wenn die Frage nicht numerisch gestellt wurde.

Einschrankungen der Studie: Die Anzahl der Jahre, die der Zahnarzt CORTISOMOL SP verwendet hat.
Hinweis: Die aktuelle Formulierung von CORTISOMOL SP ist seit 2008 verfligbar, daher haben einige Zahnarzte in
der Vergangenheit die vorherige Formulierung von CORTISOMOL verwendet.

Jegliche Produktmangel und jeglicher Produktaustausch im Zusammenhang mit der Sicherheit und/oder Leistung
wahrend der Studie: nicht zutreffend.

» 2019 durchgefihrte proaktive Umfrage nach der Markteinfihrung

Studienziele: Bewertung der Leistung und Sicherheit von CORTISOMOL SP.

Studiendesign: Fragebdgen

Primare und sekundare Ziele: Bewertung der Leistung und Sicherheit von CORTISOMOL SP.
Einschluss-/Ausschlusskriterium: keine

Anzahl der eingetragenen Probanden: 29 Zahnérzte

Untersuchte Population: Patienten, die sich einer Behandlung oder Nachbehandlung mit CORTISOMOL SP Zement
unterzogen haben

Zusammenfassung der Studienmethode:

Protokoll: Aus einer Kundenliste wurden Zahnérzte, die CORTISOMOL SP verwenden, im Oktober 2019 von der
Vertriebsabteilung (3 Personen) telefonisch kontaktiert. Ziel war es, mindestens 30 Zahnarzte zu finden, die einer
Befragung zum Ausflllen der zwei Fragebdgen fur diese Umfrage zustimmten.

Es wurden nur 29 Fragebdgen zuriickgesandt, die Umfrage galt jedoch als abgeschlossen (nur eine
fehlende/Zielantwort — keine offenen Licken).

Der Fragebogen wurde von der Vertriebsabteilung an die Regulierungsabteilung Ubermittelt.

Der Abschlussbericht wurde am 5. November 2019 vom Spezialisten fiir regulatorische Angelegenheiten verfasst und
am gleichen Tag vom Verantwortlichen fir Qualitat und regulatorische Angelegenheiten validiert.

Gemessene Parameter:

- Informationen zur klinischen Anwendung/Praxis (Fragen 1, 2, 5 und 8)

- Um auf die (kurzfristige) Leistung des Produkts einzugehen (Frage 4): Mischen, Abbindezeit, Strahlenundurchlassigkeit.

- Um auf die (langfristige) klinische Leistung des Produkts einzugehen (Frage 3): Dauer der Fiillungen vor der Nachbehandlung.

- Mégliche Nachbehandlung nach Verwendung von CORTISOMOL SP (Frage 4)

- Beurteilung des klinischen Nutzens (Frage 4: Platzierung im Wurzelkanal).

- Gesamtleistung von CORTISOMOL SP: Bewertung der Wirksamkeit des Produkts als dauerhafter Versiegelungszement durch
Zahnérzte anhand eines Zitats (sehr wirksam, wirksam, nicht sehr wirksam, nicht wirksam) (Frage 6).

- Lagerung des Produkts zur Beantwortung der Frage nach der Sicherheit von CORTISOMOL SP (Fragen 7 und 9). - Das Auftreten
von Nebenwirkungen zur Beurteilung der Sicherheit von CORTISOMOL SP (Frage 1 des Zusatzfragebogens).

Es wurden auch freie Kommentare erfasst.
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Zusammenfassung der Ergebnisse und Schlussfolgerung:

Diese PMS-Studie 2019 stitzt den klinische Nutzen, die klinischen Leistungen und die Sicherheit des Produkts:

- Angegebene klinische Leistungen:

*97 % der Anwender haben eine Verringerung der postoperativen Schmerzen (kurzfristige Leistung) bestatigt.
*Behandlung in allen Fallen méglich (Zahnarzte, die CORTISOMOL SP verwenden, filhren Nachbehandlungen durch).
Hinweis: Die (langfristige) klinische Leistung war in dieser Umfrage schwierig zu beurteilen, da 25 % der befragten
Zahnarzte CORTISOMOL SP seit mehr als 20 Jahren verwenden, was der Verwendung der alten Formulierung
entspricht. 100 % der Zahnarzte fanden jedoch, dass CORTISOMOL SP Zement als dauerhafte
Wourzelkanalversiegelung wirksam oder sehr wirksam ist: 100 % Zufriedenheit.

- Produktsicherheit: 1 allergische Reaktion wurde von einem Zahnarzt gemeldet.

- Klinischer Nutzen: 100 % der Zahnéarzte konnten eine Wurzelkanalfillung mit CORTISOMOL SP Zement durchfihren
(Zement lasst sich leicht im Wurzelkanal platzieren). Die Eigenschaften des CORTISOMOL SP Zements entsprechen
denen, die alle Zahnérzte erwarteten: 100 % Zufriedenheit.

Einschrankung der Studie: die tatséchliche Anzahl der Jahre, in denen das Produkt vom Arzt verwendet wurde. Bei
Arzten, die das Produkt erst seit 3 bis 5 Jahren anwenden, kann die bisherige Perspektive noch nicht ausreichen, was
jedoch nicht bedeutet, dass die Fullung nicht auch langfristig halten wird.

Jegliche Produktméangel und jeglicher Produktaustausch im Zusammenhang mit der Sicherheit und/oder Leistung
wahrend der Studie: nicht zutreffend.

» 2020 durchgefiihrte proaktive Umfrage nach der Markteinfihrung

Studienziele: Bewertung der Leistung (entzindungshemmende Wirkung) von CORTISOMOL SP.

Studiendesign: Fragebdgen

Primare und sekundére Ziele: Bewertung der Leistung und Sicherheit von CORTISOMOL SP.
Einschluss-/Ausschlusskriterium: keine

Anzahl der eingetragenen Probanden: 101 Zahnarzte

Untersuchte Population: Patienten, die sich einer Behandlung oder Nachbehandlung mit CORTISOMOL SP Zement
unterzogen haben

Zusammenfassung der Studienmethode:

Protokoll: Aus einer Kundenliste wurden 101 Zahnéarzte, die CORTISOMOL SP verwenden, im Januar 2020 von der
Vertriebsabteilung (3 Personen) telefonisch kontaktiert. Ziel war es, den Fragebogen fir diese Befragung auszufullen.
Der ausgefiilite Fragebogen wurde von der Vertriebsabteilung an die Regulierungsabteilung weitergeleitet.

Der Abschlussbericht wurde am 14. Februar 2020 vom Spezialisten fur regulatorische Angelegenheiten verfasst und
am gleichen Tag vom Verantwortlichen fir Qualitat und regulatorische Angelegenheiten validiert.

Gemessene Parameter:

- Anzahl der Anwendungsjahre/behandelte Population: Frage 1.
- Bewertung der entziindungshemmenden Wirkung (= Kurzzeitwirkung) von CORTISOMOL SP (Frage 2).
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Zusammenfassung der Ergebnisse und Schlussfolgerung:
Diese PMS-Studie 2020 stutzt die klinischen Leistungen des Produkts:

98 % der Anwender haben eine Verringerung der postoperativen Schmerzen (kurzfristige Leistung) bestatigt.

Der klinische Nutzen des Zements wurde auch indirekt beurteilt, da alle Zahnérzte in der Lage waren, mit CORTISOMOL
SP Zement eine endglltige Versiegelung des Wurzelkanals durchzufiihren, obwohl die Frage nicht wértlich gestellt
wurde.

Einschrankungen der Studie: keine.

Jegliche Produktmangel und jeglicher Produktaustausch im Zusammenhang mit der Sicherheit und/oder Leistung
wahrend der Studie: nicht zutreffend.

» 2021 durchgefihrte proaktive Umfrage nach der Markteinfihrung

Ziel der Studie: Diese Studie wurde durchgefiihrt, um die Haltbarkeit, Leistung und Vertraglichkeit des Produkts zu
bestimmen.

Studiendesign: Fragebdgen

Priméare und sekundére Ziele: Bestimmung der Haltbarkeit, Leistungen und Vertraglichkeit des Produkts.
Einschluss-/Ausschlusskriterium: keine

Anzahl der eingetragenen Probanden: 25 Zahnérzte

Untersuchte Population: Patienten, die sich einer Behandlung oder Nachbehandlung mit CORTISOMOL SP Zement
unterzogen haben.

Zusammenfassung der Studienmethode:

Protokoll: Aus einer Kundenliste wurde nach Festlegung eines Fragenkatalogs (Fragebogen im September 2020 erstellt)
vom Regulierungsdienst eine E-Mail erstellt und im Juni 2021 von der Abteilung fir Regulierungsangelegenheiten
automatisch tber das Internet (Google Forms) an 250 Zahnérzte gesendet, die CORTISOMOL SP nutzen. Ziel war es,
mindestens 30 ausgefiilite Fragebdgen zu erhalten. Da Uber das Internet nur 25 Frageb6gen zurlickgesandt wurden.
Der Abschlussbericht wurde am 9. Juni 2021 vom Spezialisten fiir regulatorische Angelegenheiten verfasst und am
gleichen Tag vom Verantwortlichen fur Qualitat und regulatorische Angelegenheiten validiert.

Gemessene Parameter:

- Informationen zur klinischen Anwendung/Praxis (Fragen 1 und 8)

- Sich mit der klinischen Leistung (langfristig) des Produkts befassen (Fragen 2, 3 und 4): Dauer der Fullungen vor einer
Nachbehandlung, Bewertung der Misserfolgsrate.

- Auf die Linderung der postoperativen Schmerzen (=kurzfristige Leistung) des Produkts eingehen (Frage 5).

-Auf die Gesamtleistung von CORTISOMOL SP eingehen: Bewertung der Wirksamkeit des Produkts als dauerhafter

Versiegelungszement durch die Zahnérzte (Frage 6).
- Auf die Sicherheit von CORTISOMOL SP eingehen: Auftreten von Nebenwirkungen (Frage 7).
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Zusammenfassung der Ergebnisse und Schlussfolgerung:

Diese PMS-Studie von 2021 stitzt die klinischen Leistungen, die Produktsicherheit und den klinischen Nutzen aus
folgenden Griinden:

- Klinische Leistungen:

*75 % der Anwender haben eine Verringerung der postoperativen Schmerzen (kurzfristige Leistung) bestatigt.

*Die Erfolgsrate wird auf 90 % geschatzt (die Misserfolgsrate nach dauerhafter Versiegelung mit CORTISOMOL SP
betragt weniger als 10 % der behandelten Falle), was die (langfristige) klinische Leistung des Zements bestétigt.
*Nachbehandlung in allen Féallen mdglich (Zahnéarzte, die CORTISOMOL SP verwenden, fihren Nachbehandlungen
durch).

- Die Produktsicherheit: 3 Falle von postoperativer Empfindlichkeit (= Schmerz), gemeldet von 3 Zahnarzten.

- Der klinische Nutzen von CORTISOMOL SP: Alle Zahnarzte waren in der Lage, mit CORTISOMOL SP Zement eine
definitive Wurzelkanalversiegelung durchzufiihren (auch wenn die Frage nicht in quantifizierbarer Form gestellt wurde)
und fanden CORTISOMOL SP Zement als endgultige Wurzelkanalversiegelung wirksam oder sehr wirksam: 100 %
Zufriedenheit.

Einschrankungen der Studie: Die Anzahl der Jahre, die der Zahnarzt CORTISOMOL SP verwendet hat. Da die aktuelle
CORTISOMOL SP Formulierung seit 2008 verfugbar ist, beziehen sich diese Ergebnisse auf die Verwendung der
vorherigen CORTISOMOL-Formulierung.

Etwaige Produktmangel und Produktaustausche im Zusammenhang mit der Sicherheit und/oder Leistung wahrend der
Studie: keine.

» 2022 durchgefiihrte proaktive Umfrage nach der Markteinfihrung

Ziel der Studie: Diese Studie wurde durchgefuhrt, um die Haltbarkeit, Leistung und Vertraglichkeit des Produkts zu
bestimmen.

Studiendesign: Fragebdgen

Primare und sekundare Ziele: Bestimmung der Haltbarkeit, Leistungen und Vertraglichkeit des Produkts.
Einschluss-/Ausschlusskriterien: Zahnarzt, der CORTISOMOL SP seit mindestens 10 Jahren verwendet.

Anzahl der eingetragenen Probanden: 48 Zahnarzte

Untersuchte Population: Patienten, die sich einer Behandlung oder Nachbehandlung mit CORTISOMOL SP Zement
unterzogen haben

Zusammenfassung der Studienmethode:

Protokoll: Aus einer Kundenliste wurde nach Festlegung einer Liste von Fragen (Fragebogen im Mai 2022 erstellt) im
Mai 2022 von der Abteilung fir regulatorische Angelegenheiten automatisch eine E-Mail Uber das Internet (Google
Forms) an Zahnérzte gesendet, die CORTISOMOL SP seit mindestens 10 Jahren verwenden. Ziel war es, mindestens
30 ausgefillte Fragebdgen zu erhalten. Am 31. Mai waren 48 Fragebdgen online zuriickgesendet worden und die
Umfrage galt als abgeschlossen.

Der Abschlussbericht wurde am 31. Mai 2022 vom Leiter fur Qualitat und regulatorische Angelegenheiten verfasst.

Gemessene Parameter:

- Um auf die klinische Leistung des Produkts einzugehen:

*Geschéatzte Lebensdauer des Zements (Frage 2)

*Erfolgsquote der Fullungen mit CORTISOMOL SP (Frage 4).

*Einfachheit der Nachbehandlung nach einer Versiegelung mit CORTISOMOL SP (Frage 3).
- Auf die Frage der Sicherheit von CORTISOMOL SP eingehen (Frage 5)
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Zusammenfassung der Ergebnisse und Schlussfolgerung:

Die Ergebnisse dieser Umfrage bestéatigen die Angaben zur klinischen Leistung (74 % der Zéhne ohne Nachbehandlung nach 10
Jahren und mindestens 97 % der mit CORTISOMOL SP Zement und Guttapercha gefullten Zahne kdnnen nachbehandelt werden).
Die Angabe zur Sicherheit kann im Rahmen dieser Untersuchung nicht behandelt werden, da die gestellte Frage nicht prazise genug
war. Nach einer dauerhaften Fillung mit CORTISOMOL SP wurden jedoch nur wenige oder keine Nebenwirkungen gemeldet.

Der klinische Nutzen des Zements liegt darin, dass alle Zahnarzte mit CORTISOMOL SP Zement eine endgiiltige Versiegelung des
Wurzelkanals durchftihren konnten, auch wenn die Frage in nicht quantifizierbarer Form gestellt wurde.

Einschrankungen der Studie: Die Angabe zur Sicherheit kann im Rahmen dieser Untersuchung nicht behandelt werden, da die
gestellte Frage nicht prézise genug war.

Jegliche Produktméangel und jeglicher Produktaustausch im Zusammenhang mit der Sicherheit und/oder Leistung wahrend der
Studie: nicht zutreffend.

Allgemeine Schlussfolgerung zu den proaktiven Umfragen nach der Markteinfihrung:

Diese 6 proaktiven Umfragen wurden mit 248 Zahnarzten durchgefiihrt, die CORTISOMOL SP verwenden. Sie stitzen Folgendes:

- die klinischen Leistungen: Mindesterfolgsquote 274 % (bis zu 90 %) (Frage an 172 Zahnérzte gestellt) Uber einen geschétzten
Zeitraum = mindestens 10 Jahre (87,5 %) (Frage an 48 Zahnérzte, die CORTISOMOL SP seit mindestens 10 Jahren verwenden)
und Nachbehandlung: fiir 100 % der Zahnarzte moglich. 97,9 % von ihnen stuften es als einfach oder sehr einfach ein, die anderen
(7,1 %) als nicht einfach (Frage an 48 Zahnarzte).

Einschrankungen der Studie: Die Anzahl der Jahre, die der Zahnarzt CORTISOMOL SP verwendet. Tatséchlich kann die
Langzeitbeurteilung der Fillung durch den Zahnarzt durch die Anzahl der Jahre, in denen dieser Zement verwendet wurde, verzerrt
sein. Beispielsweise kann es sein, dass ein Zahnarzt, der CORTISOMOL SP 5 Jahre lang verwendet, keine klinische Bewertung von
mehr als 5 Jahren hat, aber das bedeutet nicht, dass die Fillung nicht langer als 5 Jahre hélt. Darliber hinaus haben manche
Zahnarzte moglicherweise die frihere CORTISOMOL SP Formulierung verwendet und Erfolgsraten von tber 17 Jahren erzielt
(Produkt im September 2007 auf den Markt gebracht). Der im Juli 2008 entfernte Farbstoff (0,1 % der Formulierung im Massenanteil)
hat keinen Einfluss auf die Lebensdauer des CORTISOMOL SP Zements.

- die Produktsicherheit: Von 248 Zahnérzten: 8 gemeldete Nebenwirkungen (6 Schmerzen, 1 nicht beschriebene Reaktion mit dem
Hinweis, dass sie sehr selten auftrete (vermutliche schmerzhafte Reaktionen im Zusammenhang mit der Formulierung) und 1
allergische Reaktion). Die berechnete Schmerzhéaufigkeit (gemeldet durch die PMCF-Studie, Beschwerden und PMS-Studien nach
der Markteinfuhrung bis zum 31.10.2024 bei insgesamt schatzungsweise 45.442.877 Patienten) im Verhaltnis zur Anzahl der mit
CORTISOMOL SP Zement behandelten Patienten = 0,000018 %.

Die berechnete Allergiehaufigkeit (gemeldet durch PMCF-Studie, Beschwerden und PMS-Studien nach der Markteinflhrung bis zum
31.10.2024) im Verhéltnis zur Anzahl der mit CORTISOMOL SP behandelten Patienten = 0,0000022 % (Zeitraum bis 31.10.2024
von insgesamt 45.442.877 geschétzten Patienten). Bei der letzten Umfrage antworteten von 48 Zahnéarzten nur 40 auf die Frage:
Fehlen von Nebenwirkungen (42,5 %) oder Nebenwirkungsrate <5 % (47,5 %), was die gute Vertraglichkeit des Produkts bei 90 %
der Anwender zeigt.

- der klinische Nutzen bei den 248 Zahnérzten, die CORTISOMOL SP verwenden, da alle Zahnéarzte in der Lage waren, mit
CORTISOMOL SP Zement eine endgultige Wurzelkanalversiegelung durchzufiihren, auch wenn die Frage in nicht quantifizierbarer
Form gestellt wurde. Daruber hinaus wurde der CORTISOMOL SP Zement von allen Zahnéarzten als wirksam oder sehr wirksam zur
endgultigen Wurzelkanalversiegelung erachtet (Frage an 54 Zahnérzte).

Allgemeine Schlussfolgerung hinsichtlich der klinischen Nachweise:
Gemal den Ergebnissen der PMCF-Studien und der proaktiven Studien nach der Markteinfihrung, werden die klinischen
Leistungen, die Sicherheit und der klinische Nutzen von CORTISOMOL SP Zement bestétigt (alle Schwellenwerte erreicht).
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5.4. Eine Gesamtzusammenfassung der Klinischen Leistung und der Unbedenklichkeit

Angaben zur klinischen Leistung:
* Ermoglicht in Kombination mit Guttapercha-Kegeln eine dauerhafte Versiegelung von Wurzelkanélen nach
der Devitalisierung ausgewachsener Zahne in der zahnarztlichen Praxis.

* Reduziert postoperative Schmerzen.

* Der Zement lasst sich im Fall einer Nachbehandlung leicht entfernen (falls nach sekundéarer mikrobieller
Besiedlung als notwendig erachtet).

Nachfolgend sind fiir jede klinische Leistung die Bewertungsparameter, die Akzeptanzschwelle sowie die Begrindungs-
und Eingabedaten detailliert aufgefihrt.

* Ermoglicht in Kombination mit Guttapercha-Kegeln eine dauerhafte Versiegelung des Wurzelkanals im Rahmen einer
zahnarztlichen Verwendung nach der Devitalisierung des ausgewachsenen Zahns.

- Klinische Leistung (langfristig): Dauer der Fullung im Zeitverlauf.
Auswertungsparameter: kann indirekt anhand der Anzahl der Nachbehandlungen unter Bericksichtigung der
Lebensdauer des Produkts gemessen werden.
Akzeptanzschwelle (= Erfolgsquote): Mindestens 74 % der Z&hne ohne Nachbehandlung 10 Jahre nach
der Fullung mit CORTISOMOL SP Zement, unabhéngig vom anfénglichen klinischen Zustand.
Eingabedaten: Daten aus proaktiven Studien nach der Markteinfuhrung, der Literatur entnommen.
Begrundung der Akzeptanzschwelle: Diese langfristige Erfolgsquote steht im Einklang mit den in der Literatur
gefundenen Daten, da sie mit den Daten im HAS-Bericht (SoA71*) Ubereinstimmt: Die in den Studien berichteten Daten
bewerten die langfristige globale Erfolgsquote der Wurzelkanal-Behandlung insgesamt zwischen 82 % und 97,8 % bei
Zahnen ohne Schadigungen und zwischen 74 % und 86 % bei Zdhnen mit periapikalen Schadigungen.
In den PMS-Studien betrug die langfristige klinische Leistung (Frage an 172 Zahnarzte): Mindesterfolgsrate = 74 %
(mehr als 90 %) und die langfristige Leistung wurde auf mindestens 10 Jahre geschatzt (87,5 %) bei 48 Zahnarzten, die
CORTISOMOL SP mindestens 10 Jahre lang verwendet haben. Dartber hinaus 100 % Zufriedenheit (Frage an 74
Zahnarzte), (Zement wurde als wirksam oder sehr wirksam als dauerhafte Wurzelkanalversiegelung beurteilt).

Kommentare zum langfristigen Erfolg:

Diese Erfolgsquote betrifft die gesamte Wurzelkanal-Behandlung, unabhangig von der Art des verwendeten
Wurzelfulllmaterials, sodass die von der HAS nach ihrer kritischen Analyse der Literaturrecherche angegebene
Erfolgsquote nicht speziell mit dem Wurzelkanalzement selbst in Zusammenhang gebracht werden kann.

Tatsé&chlich héngt die Erfolgsquote direkt mit den Eigenschaften des Zements sowie dem klinischen Ausgangszustand (siehe unten)
und der Praxis der Zahnarzte zusammen: Wenn die Wurzelkanéle vor der Fullung nicht ordnungsgeman gereinigt oder vom Zahnarzt
schlecht versiegelt werden (Uber- oder Unterfiillung), kann dies zum Therapieversagen fiihren.

Laut HAS-Bericht (Kapitel 1V) wird die Schétzung der Erfolgsquote von verschiedenen Faktoren beeinflusst:

- Die Anwendung des strikten Kriteriums ,Fehlen oder Vorhandensein einer Schadigung“ verringert in bestimmten Studien die
Erfolgsquote im Vergleich zu Studien, in denen flexiblere Kriterien angewendet werden, einschliel3lich der Verringerung oder
Beibehaltung der GroR3e der Schadigungen.

- In den meisten retrospektiven Studien gibt es eine gro3e Anzahl von Freiwilligen, die die Studie auf eigene Initiative verlassen

— In zwei retrospektiven Studien war die Prognose der Wurzelkanal-Behandlung bei Wurzeln ohne periapikale Lasion signifikant
besser (p < 0,0001).

* Bibliographie am Ende des Dokuments
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- Die Erfolgsquote betrug mehr als 96 % bei Zahnen mit vitaler Pulpa oder nekrotischen Z&hnen ohne periapikale
Schéadigung, 86 % bei nekrotischen Zahnen mit L&sion und 62 % im letzteren Fall, jedoch in der Situation der
Wiederaufnahme der Behandlung.

- Das Vorliegen einer apikalen Parodontitis war der Hauptfaktor, der die Prognose einer Wurzelkanal-Behandlung
beeinflusste (93-92 % Erfolg gegeniiber 79-74 % Fehlen oder Vorliegen einer apikalen Parodontitis).

- Deutlich hohere Erfolgsquote (p = 0,024) bei einwurzeligen Z&hnen im Vergleich zu pluriradikularen Zahnen, bei
Fillungen 0-2 mm unterhalb des radiologischen Apex im Vergleich zu Unter- und Uberfiillungen (p = 0,005) und niedriger
(p <0,01) im Fall einer Wiederaufnahme der Behandlung.

Aus diesem Grund hangt der langfristige Erfolg gemaR den oben aufgefihrten Faktoren hauptsachlich vom
klinischen Zustand des Zahns vor der Wurzelkanal-Behandlung ab, aber auch von der Qualitat der vom Zahnarzt
durchgefuhrten Fillung.

Diese Aussage wird auch durch die Eigenschaften des CORTISOMOL SP Zements gestutzt, die mit den im Stand der
Technik identifizierten Leistungsparametern tbereinstimmen.

Tatsachlich basiert die klinische Leistung ,dauerhafte Versiegelung” auf der technischen Leistung des Medizinprodukts,
die durch die Einhaltung der Norm ISO 6876:2012 ,Materialien zur Wurzelkanalversiegelung® nachgewiesen wird,
einschlief3lich:

*Um eine klinisch konforme Versiegelung (= Fullung) zu erhalten: Die Konsistenz des Zements ist ein wichtiger
Parameter (Uberprift durch ISO 6876:2012 — Creep test und Filmdicke), da es dem Zahnarzt ermdglicht, sein
klinisches Verfahren unter guten Bedingungen durchzufihren: Einfaches Einbringen des Zements in den
Wurzelkanal und Zementfluss auch in die seitlichen Wurzelkanéle, um eine sekundare Bakterienbesiedelung
aufgrund einer fehlerhaften Fullung der sekundaren Kanéle zu vermeiden. Die Strahlenundurchlassigkeit des
Zements (Uberprift durch Strahlenundurchlassigkeit 1ISO 6876:2012) ermdglicht es dem Zahnarzt, das Fehlen
eines apikalen Uberlaufs wahrend der Fiillung oder eine Unterfilllung zu tberpriifen, die die Wurzelkanal-
Behandlung gefahrden kénnte;

*Um eine dauerhafte Dichtigkeit zu erreichen, darf der Zement nach dem Einbringen nicht schrumpfen
(nachgewiesen durch die sehr geringe Loslichkeit und Zersetzung von CORTISOMOL SP Zement gemal 1ISO
6876:2012) und muss eine dauerhafte Abdichtung der Wurzelkanéle gewahrleisten, um eine Nachbehandlung
fur den Patienten vermeiden. Tatséchlich kann der Verlust von Zement aufgrund unzureichender Loslichkeit
und/oder von Zerfall auch zu einer sekundaren Bakterienbesiedlung fuhren.

Die proaktiven Umfragen nach der Markteinfuhrung bestétigen, dass der Prozentsatz der Z&hne ohne
Nachbehandlung nach 10 Jahren bei 2 74 % liegt.

* Reduziert postoperative Schmerzen.

- Kurzfristige Leistung: Reduzierung postoperativer Schmerzen

Akzeptanzschwelle: Nach der Fullung mit CORTISOMOL SP haben mindestens 97 % der Patienten keine oder nur
leichte postoperative Schmerzen.

Dieser Schwellenwert steht auch im Einklang mit den PMS-Daten: Uber Kundenbeschwerden wurde nur 1 Fall einer
schmerzhaften Reaktion erfasst, laut PMS-Studien wurden 6 Félle registriert.

Die Uberpriifung der Beschwerden und die Ergebnisse der proaktiven Umfragen nach der Markteinfiihrung
bestatigen den Leistungsanspruch: Uber 97 % der Patienten verspurten keine oder nur leichte postoperative
Schmerzen.

Dartber hinaus ist laut den Ergebnissen der PMCF-Studie die Schmerzlinderung bei der Verwendung von
CORTISOMOL SP Zement im Vergleich zu Zement ohne medizinischen Hilfsstoff statistisch signifikant.
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* Der Zement lasst sich im Fall einer Nachbehandlung leicht entfernen (falls nach sekundarer mikrobieller Besiedlung

als notwendig erachtet).

- Nachbehandlung: Méglichkeit einer einfachen Nachbehandlung im Fall einer Sekundarinfektion.

Auswertungsparameter: Nachbehandlung (Ja/Nein) und Einfachheit der Nachbehandlung.
Akzeptanzschwelle: mindestens 97 % der mit CORTISOMOL SP und Guttapercha gefullten Zahne
kénnen nachbehandelt werden.

Eingabedaten: Kundenbeschwerden, Daten aus der Uberwachung nach der Markteinfiihrung (einschlieRlich proaktiver
Umfragen).

Begrundung der Akzeptanzschwelle: Der Fachliteratur zufolge sind Zemente auf Basis von Zinkoxid und Eugenol
aufgrund ihrer Zusammensetzung dafir bekannt, dass sie leicht mit Instrumenten und/oder Losungsmitteln entfernt
werden kdnnen, die speziell fir die Auflésung dieser Zemente entwickelt wurden.

Die proaktiven Studien nach der Markteinfihrung bestétigen, dass alle Zahnarzte, die CORTISOMOL SP verwenden
(100 %) eine Nachbehandlung durchfiihren konnten. 97,9 % der Zahnéarzte erachten die Aufbereitung als einfach
oder sehr einfach, die restlichen 2,1 % als schwierig (Frage an 48 Zahnarzte).

Proaktive Studien nach der Markteinfihrung bestatigen, dass mindestens 97 % der mit
CORTISOMOL SP und Guttapercha gefillten Z&hne nachbehandelt werden kénnen.

- Angabe zur Sicherheit:
| Gute Vertraglichkeit in der behandelten Zielgruppe.

Bewertungsparameter: Auftreten von Nebenwirkungen (schmerzhafte Reaktionen, Allergien) <5 %.

In der Literatur werden nur sehr wenige Nebenwirkungen beschrieben, die direkt auf das Produkt zurtickzuftihren sind,
ebenso wie auf &hnliche Produkte.

Die in der Literatur und im HAS-Bericht (SoA71) beschriebenen Nebenwirkungen wie postoperative Schmerzen,
Parasthesien, periapikale Entziindungen (Arthritis, Schibe) sind hauptsachlich auf eine unsachgemafe Anwendung
des Produkts (UbermaRiges Fillen) oder eine mechanische Behandlung der Wurzelkanéle (postoperative Schmerzen)
zurlickzufiihren.

Da die periapikale Entziindung Schmerzen verursachte, wird diese Nebenwirkung in der Kategorie ,Schmerzen®
aufgefihrt.

Der Uberwachungsplan nach der Markteinfiihrung PMSP CSP300 und der klinische Uberwachungsplan nach der
Markteinfiihrung PSCAC CSP300 ermoglichen die Uberwachung der Produktsicherheit des CORTISOMOL SP
Zements. Dokumente wie der Trendbericht, der PMCF-Bericht und der PSUR-Bericht werden regelmaiig geman den
Anforderungen der Verordnung 2017/745 EU erstellt.

Diese Sicherheitserklarung steht im Einklang mit Daten aus der Analyse von Kundenbeschwerden, PMCF-Studien
sowie PMS-Daten:

In Bezug auf die Sicherheit des Produkts (Frage an 99 Zahnéarzte) wurden nur 6 Nebenwirkungen gemeldet (4
Schmerzen, 1 allergische Reaktion und 1 nicht beschriebene Reaktion).
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Die berechnete Haufigkeit der in der PMCF-Studie, in den Beschwerden und in den PMS-Studien gemeldeten
Schmerzen (Arthritis/postoperative  Schmerzen/Druckempfindlichkeit) im Verhaltnis zur Anzahl der mit
CORTISOMOL SP behandelten Patienten betragt 0,000018 % (Zeitraum bis 31.10.2024 bei einer geschatzten
Population von 45.442.877 CORTISOMOL SP Zement-Patienten). Die berechnete Allergiehaufigkeit (gemeldet
durch die PMCF-Studie, Beschwerden und die PMS-Studien) im Verhaltnis zur Anzahl der mit CORTISOMOL SP
behandelten Patienten = 0,0000022 % (Zeitraum bis 31.10.2024 bei einer geschatzten Population von
45.442.877 CORTISOMOL SP Zement-Patienten).

Die Ergebnisse der PMCF-Studie, der Analyse von Kundenbeschwerden, der Uberwachung nach der
Markteinfihrung und der proaktiven Studien nach der Markteinfihrung bestatigen den
Leistungsanspruch von CORTISOMOL SP, da die Haufigkeit von Nebenwirkungen (schmerzhafte
Reaktionen, Allergien) <5 % betragt.

Die mit der Anwendung von CORTISOMOL SP verbundenen biologischen Restrisiken werden bei
bestimmungsgeméRer Verwendung des Zements aus toxikologischer Sicht als vertretbar angesehen.

Kontraindikationen, Nebenwirkungen und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung sind in der
Gebrauchsanweisung des Produkts angegeben und stehen im Einklang mit diesen Angaben zur
Sicherheit.

Die Daten zur Uberwachung nach der Markteinfiihrung dieser CORTISOMOL SP Formulierung werden
seit Juli 2008 erhoben und werden bis zur Einstellung des Produkts fortgesetzt (regelméaRige Studien
nach der Markteinfihrung, Erfassung von Beschwerden usw.).

Die Menge der gesammelten Daten (Ergebnisse von 117 Patienten, die in PMCF-Studien mit
CORTISOMOL SP behandelt wurden, und 248 Benutzer-Ruckmeldungen im Rahmen proaktiver
Studien nach der Markteinfiihrung) wird als ausreichend erachtet, um Rickschliisse auf die klinische
Leistung, die Angaben zur Sicherheit und den klinischen Nutzen zu ziehen.

Die klinische Leistung und die Angaben zur Sicherheit sowie der klinischen Nutzen von CORTISOMOL
SP werden durch die Ergebnisse der PMCF-Studie und die Ergebnisse proaktiver Studien nach der
Markteinfihrung sowie durch die Analyse von Kundenbeschwerden und die Materialvigilanz gestitzt
und bestatigt und entsprechen dem neuesten Stand der Wissenschaft.

Die klinischen Daten stitzen die behandelte Zielgruppe.

Die Gebrauchsanweisung entspricht den Leistungs- und Sicherheitsansprichen sowie dem
erwarteten klinischen Nutzen.

Warnhinweise, Kontraindikationen und Vorsichtsmal3nahmen fir die Anwendung erméglichen eine
sichere Verwendung des Produkts.
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Erwarteter klinischer Nutzen
Vermeiden der Extraktion des Zahns durch gleichzeitiges Bewahren seiner Funktionalitdt nach der
Devitalisierung.

Parameter = Rickmeldung des Zahnarztes beziglich der Méglichkeit, den Zahn mit CORTISOMOL SP Zement zu
fullen, um die Funktionsfahigkeit der Zahne zu erhalten.

Auswertungsparameter: Rickmeldung des Zahnarztes gemall PMCF-Studien oder Umfragen nach der

Markteinfihrung, Daten aus der Uberwachung nach der Markteinfiihrung (einschlieRlich Kundenbeschwerden).
Akzeptanzschwelle: 98 % der Zahnarzte sind in der Lage, mit dem CORTISOMOL SP Zement eine
dauerhafte Fullung durchzufiihren.

Eingabedaten: Klinische Studien, PMCF-Studie, Kundenbeschwerden einschlie3lich solcher, die im Rahmen von
PMCF-Studien oder Umfragen nach der Markteinfiihrung gemeldet wurden, Daten aus der Uberwachung nach der
Markteinfuhrung.

Begrindung der Akzeptanzschwelle: Diese Akzeptanzschwelle steht im Einklang mit Literaturdaten zu den
Eigenschaften von Zinkoxid- und Eugenolzement (= im Stand der Technik ermittelte Ergebnisparameter).

Basierend auf den zu CORTISOMOL SP gesammelten klinischen Nachweisen (117 Probanden aus der PMCF-Studie
und 248 Zahnarzte aus Studien nach der Markteinfilhrung) wird bestétigt, dass alle Zahnarzte (100 %) in der Lage
waren, mit CORTISOMOL SP Zement eine dauerhafte Versiegelung durchzufiihren, um die Funktionsfahigkeit des
Zahns zu erhalten.

Die Ergebnisse der PMCF-Studien und proaktiven Studien nach der Markteinfihrung bestatigen den
erwarteten klinischen Nutzen, da 100 % der Zahnarzte eine dauerhafte Versiegelung mit CORTISOMOL
SP Zement durchfihren konnten, um die Zahnfunktion zu erhalten.

Fazit zum Nutzen/Risiko

Parallel zur Analyse der vorklinischen Informationen und auf der Grundlage der fir CORTISOMOL SP durchgefiihrten
Risiko- und Nutzenanalyse wurden die Gebrauchsanweisungen des Produkts ausgewertet, um seine Ubereinstimmung
mit dieser klinischen Bewertung zu Uberprifen, und sie stimmen mit dieser Uberein.

Die von ACTEON MANUFACTURING durchgefiihrten Risikobewertungen haben keine Risiken ergeben, die in dieser
klinischen Bewertung nicht identifiziert wurden. Umgekehrt stimmt die klinische Untersuchung dieses Produkts mit den
Ergebnissen der Risikobewertung Uberein.

Die identifizierten Risiken wurden alle auf ein akzeptables Risikoniveau reduziert. Das Nutzen-Risiko-Verhaltnis wird fur
die bestimmungsgemale Verwendung von CORTISOMOL SP als akzeptabel angesehen.

Basierend auf diesen Daten erméglicht CORTISOMOL SP Zement in Kombination mit Guttapercha-Kegeln eine
dauerhafte Wurzelkanalfillung, erméglicht eine Nachbehandlung und reduziert postoperative Schmerzen, die bei einer
mechanischen Wurzelkanalbehandlung entstehen kénnen. Die Anwendung von CORTISOMOL SP tragt dazu bei, die
Funktionsfahigkeit des Zahns zu erhalten und so eine Zahnextraktion zu vermeiden. Es sind keine weiteren klinischen
Daten erforderlich, um die Sicherheit, klinische Leistung und den klinischen Nutzen dieses Produkts nachzuweisen.

Bei bestimmungsgemaler Anwendung sind fur CORTISOMOL SP keine zuséatzlichen klinischen
Studien gemall MEDDEYV 2.12/2 Revision 2 (Januar 2012) erforderlich.
Die klinische Bewertung reicht aus, um die Einhaltung der allgemeinen Sicherheits- und Leistungsanforderungen
hinsichtlich der Sicherheit und Leistung von CORTISOMOL SP unter normalen Verwendungsbedingungen
nachzuweisen fir:
- Folgende grundlegenden Sicherheits- und Leistungsanforderungen (Anhang | - Verordnung (EU) 2017/745 (MDR):
- Sicherheitsanforderung nach MDR - Allgemeine Sicherheits- und Leistungsanforderungen (GSPR) 1)
- Anforderung an ein akzeptables Nutzen-Risiko-Verhéltnis (MDR EGSP 1, EGSP 2, EGSP 3)
- Leistungsanforderung (MDR EGSP 1, EGSP 6)
- Anforderung an die Akzeptanz von Nebenwirkungen (MDR EGSP 8).

@%@E
E g -

—
Al > Lin}

ACTEON MANUFACTURING « SA S »A company of ACTEON Group

Zone Industnelle du Phare a 17, avenue Gustave Eiffel a 33700 MERIGNAC s FRANCE

Tel +33{0) 556 340 607 » Fax +33 (0) 556 349 262 « mio@acteongroup com

SAS sy capital de V0 ssaon B R C 5 Bordowur 538 279 380 @N' mbracommuneutsie FIE 75 930 275 834



c’ﬂng Doc Q AQ 13 60 ind 06
Erstellt am 10.02.2020
People. Geandert am 31.01.2025
Seite 36 von 45
Improving efe b ven

Lives

Die Bestatigung der Konformitat und Einhaltung der relevanten allgemeinen Sicherheits- und
Leistungsanforderungen der EU MDR 2017/745 durch CORTISOMOL SP wird im klinischen
Beurteilungsbericht nachgewiesen.

CORTISOMOL SP stellt als permanenter Wurzelkanalfillungszement aufgrund der Einhaltung der Grossman-
Anforderungen, der HAS-Anforderungen (SoA71) und der Anforderungen der ISO 6876:2012 ,Zahnheilkunde —
Wurzelkanalfiillungsmaterial“ hinsichtlich der Versiegelungseigenschaften (Kriechtest, L&slichkeit und Zerfall,
Strahlenundurchlassigkeit, Filmdicke) sowie der langen klinischen Erfahrung mit Zinkoxid-Eugenol-Zementen noch
immer den neuesten Stand der Technik dar, auch wenn mittlerweile neuartige Materialien auf dem Markt sind.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass CORTISOMOL SP aufgrund seiner langen
Anwendungsgeschichte, seiner nachgewiesenen Wirksamkeit, Sicherheit und seiner klinischen
Vorteile weiterhin der Zement der Wahl fir die dauerhafte Wurzelversiegelung ist.

55 Relevante Informationen zur klinischen Uberwachung nach der Markteinfiihrung. Aktuelle oder
geplante klinische Uberwachung nach der Markteinfiihrung

Zusammenfassung des neuesten fur das Produkt genehmigten PMCF-Plans. Beriicksichtigung aller geplanten oder
laufenden Studien.
Keine neue geplante oder laufende Studie.

Zusammenfassung des neuesten PMCF-Plans:
Liste der geplanten Aktivitaten:

Uberwachung der klinischen Literatur (Konsultation der Datenbanken PUBMED und COCHRANE);

Datenbanken fir Klinische Studien (Konsultation der Datenbanken ClinicalTrials.gov und EU Clinical Trials
Register);

Proaktive Studien nach der Markteinfihrung (Umfrage), nachste Studie fir Mai 2025 geplant;

Sammlung von Benutzer-/Vertriebsnetzwerkinformationen;

Uberwachung von Kundenbeschwerden;

Uberwachung der Materialvigilanz;

PMCF-Studie(n): keine geplante oder laufende PMCF-Studie;

Analyse von Daten aus anderen Uberwachungsaktivititen nach der Markteinfiihrung (Trendbericht,
Uberwachungsbericht nach der Markteinfuhrung, PSUR).

Diese Aktivitatenliste soll die Analyse und Uberwachung:
Identifizierung der nach der klinischen Bewertung verbleibenden und in die CER-Schlussfolgerung einbezogenen
Unsicherheiten.

- Angabe zur Sicherheit:
| Gute Vertraglichkeit in der behandelten Zielgruppe. |

Auswertungsparameter: Anzahl der im Zusammenhang mit dem Produkt aufgezeichneten Nebenwirkungen.
Akzeptanzschwelle: Auftreten von Nebenwirkungen (schmerzhafte Reaktionen (durch mechanische
Behandlung oder Entziindung), Allergie) < 5 %.
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Uber diesen Grenzwert hinaus stellt das Auftreten von Nebenwirkungen ein bestétigtes Signal fir
Sicherheitsbedenken dar und fuhrt zu weiteren Untersuchungen.

Eingabedaten: Kundenbeschwerden, Ergebnisse klinischer Studien, PMCF-Studien und Ergebnisse der Uberwachung
nach der Markteinfihrung.

Analysieren und tGberwachen auch unter Risikogesichtspunkten:
Identifizierte Restrisiken (Nutzung)
e Allergie gegen eines der Bestandteile des Zements.
e Risiko der Ansteckung des Zement.
e UnsachgemaRe Befiillung der Kanale (Uber- oder Unterfiillung).
e Toxizitat fur periapikales Gewebe, die bei Anwendung an nicht ausgewachsenen Zahnen zu Parésthesie
fuhren kann.
¢ Infektionsrisiko durch mikrobielle Kontamination des Produktes beim Arzt.
e Postoperative Schmerzen.
o Risiko einer Verfarbung des Dentins, wenn das Produkt in die Pulpakammer platziert wird.

- Klinische Leistung (langfristig): Dauer der Fillung im Zeitverlauf.
Auswertungsparameter: Dies kann indirekt anhand der Anzahl der Nachbehandlungen unter Beriicksichtigung
der Lebensdauer des Produkts gemessen werden.

Akzeptanzschwelle (= Erfolgsquote): Mindestens 74 % der Zéhne ohne Nachbehandlung 10 Jahre nach der
Fullung mit CORTISOMOL SP Zement, unabhangig vom anfénglichen klinischen Zustand.

Eingabedaten: Daten aus proaktiven Umfragen nach der Markteinfihrung.

- Klinische Leistung (kurzfristig) : Reduzierung postoperativer Schmerzen
- Beurteilungsparameter: Zahnarzt-Feedback zum Thema ,postoperative Schmerzen®

Akzeptanzschwelle (= Erfolgsrate): Nach der Fullung mit CORTISOMOL SP haben mindestens 97 % der
Patienten keine oder nur leichte postoperative Schmerzen.

Eingabedaten: Daten aus proaktiven Studien nach der Markteinflihrung.

- Nachbehandlung: Md&glichkeit einer einfachen Nachbehandlung im Fall einer Sekundarkontamination.
- Auswertungsparameter: Nachbehandlungen (Ja/Nein) und Einfachheit der Nachbehandlung.

Akzeptanzschwelle: mindestens 97 % der mit dem CORTISOMOL SP Zement und Guttapercha gefiiliten Zahne
kénnen nachbehandelt werden.

Eingabedaten: Beschwerden, Daten nach der Markteinfuhrung (einschlief3lich proaktiver Umfragen nach der
Markteinfuhrung).
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6. Mdgliche diagnostische oder therapeutische Alternativen

Alternative Behandlungen fir eine dauerhaften Wurzelkanalversiegelung:

Wenn der Zahnarzt aufgrund einer sehr komplexen Situation eine Devitalisierung und anschlie3ende dauerhafte Fillung
der Wurzelkanale mit Zement nicht fur méglich halt, besteht die alternative Behandlung in der Extraktion des Zahns,
gefolgt von der Platzierung eines Implantats (sehr teuer) oder der Installation einer herausnehmbaren Prothese
(manchmal fur den Patienten schwer zu ertragen und wartungsintensiv). Die Zahnextraktion ist die letzte Notlésung.
Heutzutage ist die Wurzelkanal-Behandlung die erste Wahl bei Zahninfektionen und eine Extraktion ist in diesem
klinischen Kontext sehr selten, da die Wurzelkanal-Behandlung es ermdglicht, den Zahn auch im abgestorbenen
Zustand funktionsfahig zu erhalten.

Alternative Produkte im medizinischen Bereich von CORTISOMOL SP:
e Konkurrenzprodukte (Eugenatzement mit entziindungshemmendem Mittel):
o ENDOMETHASON N (Hersteller SEPTODONT, 58 rue du Pont de Créteil 94107, Saint-Maur-des-
fossés Cedex, Frankreich).

o Konkurrenzprodukte (Eugenatzement ohne entzindungshemmendes Mittel):

o PULP CANAL SEALER oder PULP CANAL SEALER EWT (Hersteller SybronEndo, Sitz: 1332
S.Lone Hill Avenue Glendora, CA 91740, USA und Agent Kerr Italia, Sitz Via Pasanti, 332, 1-84018
Scafati SA, ltalien).

o ENDOMETHASON N (Hersteller SEPTODONT, 58 rue du Pont de Créteil 94107, Saint-Maur-des-
fossés Cedex, Frankreich). Verdacht auf Einstellung des Produkts.

o SEALITE REGULAR (Hersteller ACTEON MANUFACTURING, 17 Avenue Gustave Eiffel, 33700
Mérignac).

Calciumhydroxidzement;

Epoxidharzzement;

Methacrylatharzzement;

Glasionomerzement;

Siliciumdioxidzement;

Biokeramischer Zement;

Zement auf Basis von MTA (Mineraltrioxid-Aggregate).

Bei folgendem Krankheitsbild: Entziindung oder Infektion der Pulpa, eine Wurzelkanal-Behandlung ausgewachsener
Zahne nach Devitalisierung der Pulpa (endgultige Wurzelkanalversiegelung) ist fiir den langfristigen klinischen Erfolg
zwingend erforderlich, unabh&éngig von der Wahl des Zements (SoA22).

Die Wahl des Versiegelungsmaterials ist unabhéngig vom medizinischen Ausgangszustand (Art, Schweregrad), da in
jedem Fall fur die endgiiltige Fillung des Zahns eine Entfernung der Pulpa notwendig ist, um deren Funktionsfahigkeit
zu erhalten. Das Vorhandensein von Seitenkanalen stellt fir den Zahnarzt eine standige Herausforderung dar. Eines
der wichtigsten Kriterien ist die Fahigkeit des Zements, ausreichend zu flieRen (Fluiditat), um den Raum zwischen der
Wurzelkanalwand und der Guttapercha vollstandig zu fullen (SoA28%*).
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Guttapercha ist in Kombination mit verschiedenen Arten von Wurzelkanalversiegelungsmaterialien seit Mitte des 19.
Jahrhunderts die vorherrschende Art der Wurzelkanalfiillung. Mit zunehmendem Wissen Uber die Anatomie des
Wurzelkanals und vereinfachten Fillungsverfahren verlasst man sich jedoch zunehmend auf Zement, um eine
ordnungsgemale Abdichtung zu gewahrleisten. Aus wissenschaftlicher Sicht sind nicht alle Wurzelfiillungsmaterialien
vollstandig wasserdicht (SoA26*). Aus klinischer Sicht muss die Wurzelfillung jedoch wasserdicht sein (auf koronaler
und apikaler Ebene), um eine sekundare Besiedlung zu vermeiden.

Die von Grossman festgelegten Grundanforderungen an Wurzelkanalversiegelungsmaterialien gelten auch fiir moderne
Fillungszemente: einfache Handhabung; dimensionsstabil, feuchtigkeitsundurchlassig, antimikrobiell wirksam,
strahlenundurchlassig, verursachen keine Zahnverfarbungen, biokompatibel und bei Bedarf leicht zu entfernen (Quelle:
Website [6*] und im HAS-Report (S0A71%)).

Daruber hinaus tragt das Vorhandensein von Prednisolonacetat (Hilfsstoff) zur Linderung postoperativer Schmerzen bei
(Literaturdaten durch die PMCF-Studie bestatigt (siehe Kapitel 14.1.1 von CER R140724-08 v02)) und birgt keine
zusatzlichen Risiken: keine systemische Toxizitat oder Wirkung auf Knochen oder Dentin (siehe Kapitel 13.10.1 von
CER R140724-08 v02).

Durch die Erfillung dieser grundlegenden Anforderungen behélt der CORTISOMOL SP Zement als Zinkoxid-/reiner
Eugenol-Zement weiterhin seinen Platz in der endodontischen Behandlung. Dies wird durch die langjahrige klinische
Erfahrung untermauert, die seine Leistungsfahigkeit belegt. Derzeit werden jedoch vielversprechende neue Materialien
entwickelt, beispielsweise biokeramischer Zement.

Obwohl seit der Einfuhrung des MTA (Mineraltrioxid-Aggregat) und den eindeutigen Belegen seiner Klinischen
Ergebnisse eine zunehmende Verwendung biokeramischer Produkte, d. h. Zemente und Versiegelungen, in der
Wurzelkanal-Behandlung zu verzeichnen ist, sind insbesondere zur Langzeitleistung noch weitere Studien erforderlich.
Bislang gibt es nur wenige Studien und die Veroffentlichungen sind aufgrund methodischer Unterschiede noch immer
begrenzt und umstritten (Quellen-Website [6*]).

Aus der Literaturtibersicht zu endodontischen Versiegelungen und dem Vergleich ihrer Vor- und Nachteile kénnen wir
schlieBen, dass auf Zinkoxid und reinem Eugenol basierende Zemente wie der ORTISOMOL SP Zement in der
endodontischen Praxis weiterhin ihren Platz in der dauerhaften Fullung reifer Z&hne haben, da sie die ,Anforderungen
von Grossman und die Anforderungen der ISO 6876:2012 ,Zahnheilkunde - Wurzelkanalversiegelung*
hinsichtlich der Eigenschaften des Versiegelungsmaterials erfullen. Das Vorhandensein eines entziindungshemmenden
Mittels tragt auch dazu bei, dem klinischen Kontext der postoperativen Schmerzen gerecht zu werden, wie von mehreren
Autoren beschrieben.

Diese Zemente sind seit langem bekannt und wurden von zahlreichen Autoren weltweit untersucht. Die klinische
Erfahrung belegt die Langzeitleistung (mindestens 10 Jahre) und Sicherheit von Zementen auf Basis von Zinkoxid und
reinem Eugenol (SoA71* SoA75* SoA76* SoA77*). Derzeit werden jedoch vielversprechende neue Materialien wie
biokeramische Zemente entwickelt, die den neuen ,Goldstandard” fur die Wurzelkanal-Fullungen darstellen kénnten,
sobald weitere Studien, insbesondere Langzeitstudien, vorliegen (SoA35%).

Der CORTISOMOL SP Zement erfullt die grundlegenden Anforderungen an
Wurzelkanalversiegelungsmaterialien und hat weiterhin seinen Platz in der Wurzelkanal-Behandlung.
Dies wird durch die langjahrige klinische Erfahrung untermauert, die seine Leistungen belegt.
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7. Empfohlene Profile und Schulungen fur die Benutzer

CORTISOMOL SP ist nur fur den professionellen zahnarztlichen Gebrauch.
e Die Mischung (CORTISOMOL SP + reines Eugenol) wird vom Zahnarzt/-arztin oder seinem/r
Zahnarzthelfer/in zubereitet;
e CORTISOMOL SP Zement kann dem Patienten nur vom Zahnarzt implantiert werden.

8. Verweis auf eine angewendete harmonisierte Norm oder gemeinsame Spezifikation
Fir CORTISOMOL SP gelten keine gemeinsamen Spezifikationen.

Fir CORTISOMOL SP beanspruchte Standards (harmonisiert gemaR Verordnung (EU) 2017/745):

e NF ISO 13485:2016: Medizinprodukte. Qualitdtsmanagementsysteme — Anforderungen fir regulatorische
Zwecke".

e EN ISO 13485:2016/A11: 2021 ,Medizinprodukte. Qualitdtsmanagementsysteme — Anforderungen fir
regulatorische Zwecke".

e [ISO 10993-10: 2021 ,Biologische Bewertung von Medizinprodukten — Teil 10: Hautreizungs- und
Sensibilisierungstests*.

e SO 10993-12: :2021 ,Biologische Bewertung von Medizinprodukten — Teil 12: Vorbereitung von Proben und
Referenzmaterialien®.

e ISO 10993-17: 2023 ,Biologische Bewertung von Medizinprodukten — Teil 17: Festlegung zulassiger
Grenzwerte flir auslaugbare Stoffe”.

e ISO 10993-18: 2020 ,Biologische Bewertung von Medizinprodukten — Teil 18: Chemische Charakterisierung
von Materialien*.

e ISO 10993-18:2020/A1:2022 ,Biologische Bewertung von Medizinprodukten — Teil 18: Chemische

Charakterisierung von Materialien fir Medizinprodukte im Rahmen eines Risikomanagementprozesses —

Anderung 1: Bestimmung des Unsicherheitskoeffizienten®.

ISO 10993-23: 2021 ,Teil 23: Reiztests®

EN ISO 14971:2019 ,Anwendung des Risikomanagements auf Medizinprodukte®.

EN ISO 14971:2019/A11:2021 ,Anwendung des Risikomanagements auf Medizinprodukte®.

NF EN ISO 11737-1: 2018 ,Sterilisation von Gesundheitsprodukten — Mikrobiologische Methoden — Teil 1:

Bestimmung einer Population von Mikroorganismen auf Produkten”.

e NF EN ISO 11737-1: 2018/A1: 2021 ,Sterilisation von Gesundheitsprodukten — Mikrobiologische Methoden —
Teil 1: Bestimmung einer Population von Mikroorganismen auf Produkten — Anderung 1*.

e EN ISO 15223-1: 2021 ,Medizinprodukte — Symbole zur Verwendung auf Etiketten, Kennzeichnung und
bereitzustellende Informationen zu Medizinprodukten — Teil 1: Allgemeine Anforderungen®.
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Fir CORTISOMOL SP beanspruchte Standards (harmonisiert gemaR Richtlinie 93/42/EG):

e ENISO 14155: 2020 ,Klinische Untersuchung von Medizinprodukten fir Menschen — Gute klinische Praxis*

e |SO 10993-3: 2014 ,Biologische Bewertung von Medizinprodukten — Teil 3: Tests auf Genotoxizitat,
Karzinogenitat und Reproduktionstoxizitat®.

e SO 10993-5: 2009 ,Biologische Bewertung von Medizinprodukten — Teil 5: Tests zur In-vitro-Zytotoxizitat*.

e SO 10993-11: 2017 ,Biologische Bewertung von Medizinprodukten — Teil 11: Systemische Toxizitatstests".

e EN ISO 22442-1: 2020 ,Medizinprodukte, die tierische Gewebe und deren Derivate verwenden — Teil 1:
Anwendung des Risikomanagements® (Talgderivate, die im industriellen Prozess zur Herstellung eines
Rohstoffs ,ECOLEN HZ40P: Polypropylen” verwendet werden und im Tiegel des CORTISOMOL SP Pulvers
enthalten sind).

e |EC 60601-1:2005 ,Medizinische elektrische Gerate — Teil 1: Allgemeine Anforderungen an die grundlegende
Sicherheit und die wesentlichen Leistungsmerkmale” (Norm, die gelegentlich fiir Bruchtests an CORTISOMOL
SP Dosen verwendet wird).

Weitere fir CORTISOMOL SP beanspruchte Normen (nicht harmonisiert / Stand der Technik):
e |ISO/TR 24971:2020 ,Medizinprodukte — Empfehlungen fiir die Anwendung von ISO 14971°“.

NF EN 1641: 2009 ,Zahnmedizin — Medizinprodukte fir die Zahnheilkunde — Produkte®.

NF ISO 2859-1 (2000) +/A1: 2011 ,Stichprobenregeln fir Attributprifungen — Teil 1.*

ISO 6876: 2012 ,Oralmedizin — Materialien zur Wurzelkanalversiegelung®

IEC 62366-1: 2015+/A1: 2020 ,Medizinprodukte — Anwendung der Gebrauchstauglichkeit auf Medizinprodukte

— Anderung 1%

ISO/TR: 20416: 2020 ,Medizinprodukte — Uberwachung nach der Markteinfiinrung durch die Hersteller*.

o ENISO 20417: 2021 ,Medizinprodukte — Vom Hersteller bereitzustellende Informationen®.

e 1SO 10993-1: 2018 ,Biologische Bewertung von Medizinprodukten — Teil 1: Bewertung und Prufung im Rahmen
eines Risikomanagementprozesses*.

e ISO 10993-18:2020/A1:2022 ,Biologische Bewertung von Medizinprodukten — Teil 18: Chemische
Charakterisierung von Materialien fir Medizinprodukte im Rahmen eines Risikomanagementprozesses —
Anderung 1: Bestimmung des Unsicherheitskoeffizienten®
ISO/TR 10993-22: 2017 ,Biologische Bewertung von Medizinprodukten — Teil 22: Leitlinien zu Nanomaterialien®.
ISO 7405 (v2018): ,Zahnmedizin — Bewertung der Biokompatibilitit von Medizinprodukten fur die
Zahnheilkunde®.

e NF EN 13624: November 2013 ,,Chemische Desinfektionsmittel und Antiseptika — Quantitativer Suspensionstest
zur Bewertung der fungiziden oder levuroziden Aktivitat in der Medizin — Testmethode und Vorschriften (Phase
2, Schritt 1) (Wird gelegentlich fir einen Test verwendet; diese Norm wird nicht routinemaRig verwendet).

e NF EN 13727: Dezember 2015 ,,Chemische Antiseptika und Desinfektionsmittel — Quantitativer Suspensionstest
zur Bewertung der bakteriziden Aktivitét in der Medizin — Testmethode und Vorschriften (Phase 2, Schritt 1)*
(Wird gelegentlich fur einen Test verwendet; diese Norm ist es nicht routinemafig verwendet).

e |ISO 14644-1: 2015 ,Reinraume und zugehorige kontrollierte Umgebungen — Teil 1: Klassifizierung der
Partikelreinheit der Luft.

e ISO 14644-2: 2015 ,Reinraume und zugehérige kontrollierte Umgebungen — Teil 2: Uberwachung der
Aufrechterhaltung der Reinraumleistung hinsichtlich der Partikelreinheit der Luft.”

e EN 17141: 2020 ,Reinraume und zugehdrige kontrollierte Umgebungen — Beherrschung der Biokontamination®
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Monographie des Europaischen Arzneibuchs :

Europdisches Arzneibuch, 11. Ausgabe

Europdisches Arzneibuch, Kapitel 2.6.8 (01/2020:20608 korrigiert 10.7): pyrogener Test.

Européisches Arzneibuch Nr. 01/2017: 0434 (wasserfreies kolloidales Siliciumdioxid).

Européisches Arzneibuch Nr. 01/2022: 0252 (Zinkoxid C).

Europdisches Arzneibuch Nr. 04/2022: 0734 (Prednisolonacetat).

Européisches Arzneibuch Nr. 01/2022: 1482 (Zinkacetat-Dihydrat).

Europdisches Arzneibuch Nr. 01/2022: 0229 (Magnesiumstearat).

Européaisches Arzneibuch Nr. 01/2017: 0010 (Bariumsulfat).

Européaisches Arzneibuch Kapitel 2.2.27 (04/2023: 20227) Diinnschichtchromatographie.

Européisches Arzneibuch Kapitel 2.4.14 (04/2010:20414) Schwefelasche.

Européisches Arzneibuch Kapitel 2.2.32 (07/2019:20232) Verlust beim Trocknen.

Européaisches Arzneibuch Kapitel 2.4.8 (07/2010:20408) Schwermetalle.

Européaisches Arzneibuch Kapitel 2.9.34 (04/2019:20934) Dichte.

Europdisches Arzneibuch Kapitel 2.5.10 (01/2008:20510) Sauerstoffverbrennung.

Européaisches Arzneibuch Kapitel 2.9.31 (04/2019: 20931) Partikelgrof3enanalyse mittels Laserlichtbeugung.
Européisches Arzneibuch Kapitel 2.2.29 (04/2023: 20229) Flissigkeitschromatographie.

Européisches Arzneibuch Kapitel 2.3.1 (01/2008: 20301 korrigiert 11.0) Reaktionen zur Identifizierung von lonen
und funktionellen Gruppen.

Européisches Arzneibuch, Kapitel 2.1.1 (01/2008:20101) Tropfer.

e Kapitel Europdaisches Arzneibuch. 2.6.13 (01/2021: 20613) Test auf bestimmte Mikroorganismen.
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9. Revisionshistorie

Version Anderung(en) Von der benannten Stelle validierte Revision

01 vom Erstellung JJa

26.11.2021 Validierungssprache: Franzdsisch
[J Nein (gilt nur fiir die Klasse lla oder bestimmte
implantierbare Produkte der Klasse IIb (MDR,
Artikel 52 (4), 2. Absatz), fur die der Kurzbericht
Uber Sicherheit und klinische Leistung noch nicht
\von der benannten Stelle validiert wurde)

02 vom Anderung nach Beriicksichtigung der GMED- X Ja

18.11.2022 Auswertungsdatei P603895_P1: Validierungssprache: Franzdsisch
Einfiihrung: | ll\lein (gbilt nur fuédli(e K(IjasseI lla odebr (bestimmte
. implantierbare Produkte der Klasse IIb (MDR,
Abschnitte 2,3,4,5 und 6. Artikel 52 (4), 2. Absatz), fiir die der Kurzbericht
Uber Sicherheit und klinische Leistung noch nicht
\von der benannten Stelle validiert wurde)
03 vom Abschnitt 06: Loschung der konkurrierenden Tabelle [1Ja
20.11.2023 (validierung durch GMED). Validierungssprache: Franzdsisch
Redaktionelle Anderung (neue Satzung von Doc Q AQ). X Nein
Europdisches Arzneibuch, Ausgabe 11/Zinkoxid ist ein [Dieses Dokument wird gemal MDCG 2019-9 rev
Nanomaterial (Einreichung bei GMED, Datei P603895). 01 im Rahmen der geplanten jahrlichen
Streichung der Kontraindikationen fir Schwangere oder [Einreichung des PSUR an die benannte Stelle
Stillende und Hinzufiigung eines Warnhinweises (Antrag bei |GMED (0459) ubermittelt (wartet auf Zertifizierung
der zustandigen MEB-Behdrde -Einreichung bei GMED). durch GMED).
Jahrliche Aktualisierung der klinischen Bewertung ,R140724"
(nichts zu berichten).
Aktualisierung der Uberwachung nach der Markteinfiinrung bis
zum 31.10.2023 (nichts zu berichten).
04 vom Kapitel 1.2 und 3.2: Im Jahr 2025 erfolgt eine Umfirmierung des [[] Ja
01.04.2025 Herstellers von CORTISOMOL SP, Produits Dentaires Pierre |Validierungssprache: Franzgsisch

Rolland SAS (ein Unternehmen der ACTEON-Gruppe) wird zu
ACTEON MANUFACTURING (Ubertragung der Aktivitiaten des
Bereichs Medizinprodukte von Produits Dentaires Pierre
Rolland SAS an ACTEON MANUFACTURING). Die Anschrift
des Herstellers und das Produkt CORTISOMOL SP bleiben
unverandert.

Das erste Inverkehrbringen gemafl der Verordnung (EU)
2017/745 wird ausschlie8lich im Namen von ACTEON
MANUFACTURING (rechtmaRiger Hersteller) erfolgen und
zwar nach der Ubertragung der Geschaéftstatigkeit auf
»ACTEON MANUFACTURING* (geplant fiir April 2025).
Kapitel 3.1 und 3.2 (Anderung des Fassungsvermégens der
CORTISOMOL SP Dose von 23 g auf 20 g fur das fur April 2025
geplante erstmalige Inverkehrbringen geman Verordnung (EU)
2017/745: lediglich Reduzierung der Pulvermenge pro Dose).
CORTISOMOL SP gibt es nur in einer Variante (20 g Dose
Pulver im Behélter mit Léffel und Anleitung).

Harmonisierung der ISO 10993-17-Normen: 2023 und ISO
10993-18: 2020 und deren Anderung Al von 2022.
Aktualisierung der Uberwachung nach der Markteinfiihrung bis
zum 31.10.2024 (nichts zu berichten).

X Nein

Dieses Dokument wird gemal MDCG 2019-9 rev 01
im Rahmen der fir November 2025 geplanten
ja&hrlichen Einreichung des PSUR an die benannte
Stelle GMED (0459) tbermittelt.

Leiter Qualitat und regulatorische
Angelegenheiten 7 1/ P

ACTEON MANUFACTURING 7
Genevieve de Villedon
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*Bibliographie:
[5] https://www.aae.org/specialty/communigue/bioceramic-usage-in-endodontics/

[6] https://www.oralhealthgroup.com/features/increasing-use-of-bioceramics-in-endodontics-a-narrative-

review/

[8]https://www.dentsplysirona.com/content/dam/dentsply/pim/manufacturer/Endodontics/ObturationMaterials and In

struments/Sealers/AH_Plus _ AH_Plus Jet/AHPlusJet IFU.pdf

[11]https://www.odont.uio.no/iko/om/organisasjon/fagavd/endodonti/undervisning/undervisn/Demoer/epiphany instruct

ions_e.pdf

[12] https://brildent.in/wp-content/uploads/2020/03/Hybrid-Root-Seal.pdf

[13] https://brildent.in/product 15/

[14] https://www.kerrdental.com/en-eu/endodontics-products/sealapex-endodontic-obturation-fill

[19] https://au.coltene.com/pim/DOC/IFU/docifu30001812-04-19-roeko-seal-am-86x105sallaindvl.pdf

[27] https://www.septodont-

fr.oe/media/wysiwyg/Brochures and Cases/BioRoot/BIOROOT dossier Camilleri FR PRINT -
finaal.compressed.pdf

[29] https://www.avalonbiomed.com/wp-content/uploads/2021/04/IFU-57-Rev-4-Avalon-Biomed-NeoSEALER-Flo-

Multi-Langs.pdf

[30] https://www.avalonbiomed.com/wp-content/uploads/2021/02/IFU-64-Avalon-Biomed-NeoSEALER-Flo-FAQ-

External-Rev.-2.pdf

- SO0AG6 - Calcium silicate-based root canals sealers: a narrative review and clinical perspectives G. SFEIR, C.
ZOGHEIB, S. PATEL, T. GIRAUD, V. NAGENDRABABU, F. BUKIET — Materials 2021 July ;14,39.

- S0A22 - Comprehensive review of current endodontic sealers T.Komabayashi, D.Colmenar, N.Cvach, A.Bhat,
C.Primus, Y. Imai Dental Material Journal 2020

- So0AZ26 - Root filling materials and techniques: bioceramics a new hope? Martin Trope,Alf Bunes,Gilberto
Debelian, Volume32, Issuel Special Issue: Bioceramic Materials in Endodontics May 2015

- So0AZ27 - Bioceramic-Based Root Canal Sealers: A Review Afaf AL-Haddad and Zeti A. Che Ab Aziz - International
Journal of Biomaterials, Article ID 9753210, 10 pages

- S0AZ28 - Effectiveness of a Silicon-Based Root Canal Sealer for Filling of Simulated Lateral Canals Jodo Vicente
Baroni BARBIZAM1 Matheus SOUZA1 Doglas CECCHIN1 Jakob DABBEL - Braz Dent J (2007) 18(1): 20-23

- S0A30 - Physicochemical Properties of Epoxy Resin-Based and Bioceramic-Based Root Canal Sealers Ju Kyung
Lee, Sang Won Kwak, Jung-Hong Ha, WooCheol Lee, and Hyeon-Cheol Kim - Bioinorganic Chemistry and
Applications Volume 2017, Article ID 2582849, 8 pages

- So0A3Ll - Critical Review on Methacrylate Resin—based Root Canal Sealers Young Kyung Kim, Simone Grandini,
Jason M. Ames, Li-sha Gu, Sung Kyo Kim, David H. Pashley, James L. Gutmann, and Franklin R. Tay JOE
Volume 36, Number 3, March 2010

- S0A32 - Materials for root canal filling chapter 10.4.4 Silicones John Nicholson, Beata Czarnecka, in Materials for
the Direct Restoration of Teeth, 2016 (ISBN 978-0-08-100491-3) Shalin Desai, and Nicholas Chandler - J Endod
2009 Apr;35(4):475-80

- S0AS3 - Calcium Hydroxide—Based Root Canal Sealers: A Review5
Shalin Desai, and Nicholas Chandler - J Endod 2009 Apr;35(4):475-80

- S0A34 - Clinical applications of glass ionomers in endodontics: a review
Zahed Mohammadi and Sousan Shalavi - International Dental Journal 2012; 62: 244-250

- So0A35 — Will bioceramics be the future root canal filling materials? J. Camilleri — Current Oral health Reports
September 2017. Published online: 10 July 2017

- S0A36 - Sealing ability and microbial leakage of root-end filling materials: MTA versus epoxy resin: A systematic
review and meta-analysis Mario Dioguardi, Mario Alovisi, Diego Sovereto , Giuseppe Troiano, Giancarlo
Malagnino, Michele Di Cosola, Angela Pia Cazzolla, Luigi Laino, Lorenzo Lo Muzio - Heliyon 7 (2021) e07494
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- SO0AT1 - HAS report (Rapport D’évaluation Technologique) Traitement endodontique — Septembre 2008

- SO0A75 - Ten-year outcome of root fillings in the General Dental Services in England and Wales. P J Lumley, P S
K Lucarotti, F J T Burke. Int Endod J. 2008 Jul.

- SoA76 - Long-term Survival of Endodontically Treated Teeth at a Public Dental Specialist Clinic. Daniela Landys
Borén, Peter Jonasson, and Thomas Kvist. J Endod. 2015 Feb.

- SoAT77 - Survival of Endodontically Treated Roots/ Teeth Based on Periapical Health and Retention ;: A 10-year
Retrospective Cohort Study. Rafael Fernandez, Jaime A Cardona, Diego Cadavid, Luis G Alvarez, Felipe A
Restrepo. J Endod. 2017 Dec.

- S0AB84 - Injury of the inferior alveolar nerve after overfilling of the rootcanal with endodontic cement: a case report
Antonio Scarano, Fabio Di Carlo, Alessandro Quaranta, Adriano Piattelli Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral
Radiol Endod 2007 Jul;104(1):e56-9

- S0A86 - Comparative Evaluation of Postoperative Pain after Root Canal Treatment using Three Different Sealers,
Viz., Tubli-Seal EWT, Apexit Plus, AH Plus : An In-Vivo Study Bhavna Gudlavalleti, Avinash A Patil January 2020
Journal of Clinical and Diagnostic Research 14(1)
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