Priloha I
Védecké zavéry a diivody pro zménu podminek rozhodnuti o registraci



Védecké zavéry

S ohledem na Zpravu Farmakovigilanéniho vyboru pro posuzovani rizik l1é&ivych pFipravkd (PRAC)
o hodnoceni Periodicky aktualizovanych zprav o bezpecnosti lécivého pripravku (PSUR) pro permetrin,
jsou védecké zavéry nasledujici:

1. Zahrnuti prohlaseni o ,preventivnich opatienich béhem téhotenstvi“ pro indikaci vS3i

Na zakladé dostupnych Gdajli o permetrinu neni souvisejici toxicita pro nenarozené dité prikazna, ale
mozné karcinogenni riziko nelze jednoznacné vyloucit.

Nékterd hodnoceni minimalné nevylucuji karcinogenni potencial IéCivé latky permethrin. ,Spolecné
zasedani o reziduich pesticidd“ (JMPR) WHO/FAO hodnotilo permethrin v roce 1999 a dospélo k zavéru,
Ze latka ma velmi slaby onkogenni potencial a velmi malou pravdépodobnost onkogenniho potencialu
u lidi. Mezinarodni agentura pro vyzkum rakoviny (IARC) zatadila permethrin z d@vodu nedostateénych
dlkazd u pokusnych zvifat do skupiny 3 jako latku neklasifikovatelnou z hlediska karcinogenity pro
¢lovéka. Agentura Spojenych statd pro ochranu Zivotniho prostfedi (US-EPA) hodnotila permethrin jako
»pravdépodobné karcinogenni pro ¢lovéka“ peroralni cestou.

Na druhé strané Yamada a kol. (2017) dospéli v ramci neklinické studie k zavéru, ze permethrin
pravdépodobné nepovede ke zvyseni nachylnosti k rozvoji plicniho tumoru u lidi a hlaSeni nezadoucich
G¢inkd (ICSR) hodnocend spole¢nosti Infectopharm nevykazuji Zadné znamky karcinogenniho
potencialu.

Dale ani systematicky prehled Boffetta a kol. (2018) nevyfesil nejistoty tykajici se karcinogenniho
potencialu permethrinu. Na zakladé vybranych studii tohoto systematického prehledu dospéli autofi
k zavéru, Ze expozice permethrinu zfejmé neznamena riziko rakoviny u lidi. Vysledky u mnohocetného
myelomu a leukemie u déti jsou nepresvédCivé a rozporuplné a vyzaduji replikaci v nezavislych
populacich. Proto z tohoto prehledu z{stava nejisté predevsim riziko leukemie u déti.

Souhrnné Ize fici, ze karcinogenni riziko permethrinu neni ani prokdzano, ani nemdze byt definitivné
vylou¢eno na zakladé dostupnych Udaji predloZzenych v ramci tohoto jednotného hodnoceni PSUR
(PSUSA). 1 kdyz Ize predpokladat, zejména z predloZenych vypo&tl spolecnosti Infectopharm, ze
celoZivotni riziko karcinomu u permethrinu se jevi u déti ve véku od 2 mésici a u dospélych pfi lokalni
aplikaci podle indikace jako nizké.

Nicméné& po diskusi o riziku karcinogenity (détska leukemie) u déti s expozici pesticidd in utero na
zakladé studie Ferreiry a kol. (2013) v poslednim PSUSA, nové Udaje zjisténé v obdobi této zpravy
PSUR nevyresily nejistotu ohledné tohoto rizika.

Navic dvé studie zminéné GSK (Kennedy 2005; Mytton 2007), které hodnoti expozici béhem
téhotenstvi, nevyloudily riziko vrozenych vad v disledku omezeni zplisobeného pfili§ malou velikosti
vzork{. Navic z téchto studii nelze vyvodit zadny zavér ohledné mozného karcinogenniho potencidlu,
protoze sledovani téchto pripadl bylo provedeno pouze v malé studii Kennedyho v roce 2005 (vysledky
113 dokoncenych téhotenstvi pfi pouzivani permethrinu).

Protoze vzhledem k metodickym omezenim predchozich pozorovacich studii neni mozné jednoznacné
potvrdit nebo vyloucit mozné riziko pro plod, bylo by velmi zadouci provést dalsi studie. Nicméné
proveditelnost hodnoceni karcinogenniho potenciélu pripravkd obsahujicich permethrin prostiednictvim
budoucich studii databazi je povazovana za nizkou vzhledem k dlouhé dobé do ziskani vysledku, nizké
expozici b&hem t&hotenstvi, potfeb& propojeni Gdaji o matkach a jejich détech a stavu predepisovani
lé¢ivych pFipravkl v zemich s relevantnimi databazemi.

Z&vérem lze Fici, ze na zdkladé viech predlozenych Gdajl nelze jednoznaéné vyloucit mozné riziko pro
nenarozené déti.



Kromé& toho, pokud jde o pouZiti permethrinu v téhotenstvi, existuje také nékolik dikazl, které
prokazuji snizeni uc¢innosti permethrinu pFi hubeni vsi ve vybranych zemich. Kromé toho existuji ucinné
fyzikalné plsobici 1é&ebné alternativy pro hubeni vai.

Struéné receno, nejednoznacné Udaje o mozném riziku pro nenarozené dité zarucuji pouziti
bezpecného pfistupu, zabranujictho expozici nenarozeného ditéte, zejména v této indikaci,
s alternativnimi mozZnostmi méné toxické Iécby.

Ve

2. Zahrnuti stanoviska o ,selhani lécby a rozvoji rezistence” pro indikaci vi

U v&i existuje vysokd prevalence genl rezistence k pyrethroidnim insekticidim (kdr geny), které
souviseji se zvySenou toleranci nebo rezistenci na permethrin. Chybi vSak jasna korelace mezi timto
genotypem a mirou Uspésnosti pfi hubeni vSi. V mnoha pfipadech neni jasné, zda je selhani 1écby
zplsobeno adaptaci v3i, nespravnou aplikaci nebo reinfestaci. Problémy se selhanim 1é&by maji vdak
byt uvedeny v upozornéni v bodé 4.4. souhrnu Udajl o pfipravku a maji byt zvazeny oficialni pokyny.
Kromé toho ma byt v bodé popisujicim davkovani v souhrnu Gdajd o piipravku a v ptibalové informaci
uvedena informace o opakovaném davkovani.

CMDh (Koordinacni skupina pro vzajemné uznavani a decentralizované postupy pro humanni lécivé
pripravky) souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Diivody pro zménu podminek rozhodnuti o registraci

Na zdklad& védeckych zavérl tykajicich se permethrinu je CMDh toho nazoru, ze pomér piinosu a rizik
u légivych pripravkd obsahujicich permethrin zlstava pfi navrhovanych zmé&ndach informaci o pfipravku
nezménén.

CMDh dospiva k nazoru, Ze registrace pFipravk( v rozsahu tohoto jediného posouzeni PSUR se ma
zménit. Do té miry, v jaké jsou v soucasnosti v EU povoleny dalsi |éCivé pripravky obsahujici
permethrin nebo které podléhaji budoucim schvalovacim postupim v EU, doporu¢uje CMDh, aby
dotcené cClenské staty a zadatelé/drzitelé rozhodnuti o registraci toto stanovisko CMDh nalezité zvazili.



Priloha II

Zmény informaci o Iécivém pripravku / lIéCivych pFipravcich registrovanych
na vnitrostatni drovni



Zmény, které maji byt uvedeny v prislusnych bodech Informace o pfipravku (novy text je
podtrzen a zvyraznén, zruseny text je pfesSkrtnut)

1) Zahrnuti informaci o ,preventivnich opatfenich béhem téhotenstvi“ pro indikaci v3i

Ve véech souhrnech (dajll o pFipravku musi byt uvedena nasledujici véta tykajici se indikace vsi:
0,43%0; 0,5%0 a 1% permethrin (vsi)

SmPC

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Z preventivnich didvodd je tfeba se vyvarovat pouzZivani pripravku { nazev pripravku}

béhem téhotenstvi s vyjimkou pfipadd, kdy fyzikalné plsobici Ié¢ebné alternativy nebyly
ucinné a/nebo lécbu permethrinem vyzaduije klinicky stav Zeny.

to Vas lIékar nedoporudi.

2) Zahrnuti stanoviska o ,selhani IéCby a rozvoji rezistence” pro indikaci vsi

0,43%0; 0,5% a 1% permethrin
SmPC
4.2 Davkovani a zplsob podani

Pokud naleznete Zivé vSi po 7 - 10 dnech lécby permethrinem, je tfeba Iécbu permethrinem
opakovat. Pokud je po 14-20 dnech infestace stale aktivni, je tiFeba zvazit Iécbu
alternativnim pripravkem.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatreni pro pouziti

Selhani lécby a rozvoj rezistence

Rdzna klinickd mira Uspésnosti permethrinu pfi hubeni vs§i byla pozorovana geograficky i
v pribéhu éasu. K faktorim spojenym s nedspéchem lééby patFi nespravné davkovani nebo
chyby pFi podavani, absence soubéZné lécby ostatnich clenti domacnosti a reinfestace
zplsobend socidlnimi kontakty. Navic byla zjisténa rezistence na permethrin. Nebyla v3ak
prokazana jednoznacna korelace mezi nedostatecnou Gcinnosti a mutacemi, o nichZz je
znamo, Ze zplisobuji rezistenci na pyretroidy. Maji byt zvazeny oficialni doporuceni tykajici

se vhodného pouzivani pedikulicidi.




PIL
3. Jak se pfipravek pouziva

Pokud naleznete Zivé v3i po 7 - 10 dnech lécby permethrinem, je tfeba Ié¢bu permethrinem
opakovat. Pokud po 14-20 dnech stale nachazite Zivé vsi, porad'te se s osetfujicim Iékafem

o vhodné alternativni moZnosti Iécby.




Priloha III

Harmonogram pro implementaci tohoto stanoviska



Harmonogram pro implementaci stanoviska

Prijeti stanoviska skupiny CMDh:

Kvéten 2019 na zasedani skupiny
CMDh

Predani prelozenych priloh tohoto
stanoviska kompetentnim narodnim
orgdndm:

13. ¢ervence 2019

Implementace stanoviska c¢lenskymi
staty (predlozeni zmény drzitelem
rozhodnuti o registraci):

11. zafi 2019
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