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Conclusiones cientificas y fundamentos de la variacion de los términos de
la(s) autorizacion(es) de comercializacion



Conclusiones cientificas

Teniendo en cuenta el informe de evaluacion del PRAC sobre el (los) PSUR(s) para permetrina, las
conclusiones cientificas son las siguientes:

1. Inclusion de una declaracion sobre "medidas de precaucion durante el embarazo”
para la indicacién piojos

En base a los datos disponibles para permetrina, la toxicidad asociada para el feto no es concluyente y
no se puede claramente excluir un posible riesgo carcinogénico.

Al menos algunas de las evaluaciones no excluyen un potencial carcinogénico de la sustancia activa
permetrina. La "Joint Meeting on Pesticide Residues” (JMPR) de la OMS/FAO evalud la permetrina en
1999 y concluyd que la sustancia posee un potencial oncogénico muy débil y una probabilidad remota
de potencial oncogénico en humanos. La Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer (IARC,
por sus siglas en inglés) clasificé la permetrina como no clasificable en cuanto a su carcinogenicidad
para los humanos (Grupo 3), debido a la evidencia inadecuada en animales de experimentacion.
Ademas, la Agencia de Proteccion Ambiental de los Estados Unidos (US-EPA, por sus siglas en inglés)
evaluo la permetrina como "Probable de ser carcinogénica para los humanos" por via oral.

Por otro lado, Yamada et al. (2017) concluyeron en un estudio no clinico, que la permetrina
probablemente no dara lugar a un aumento en la susceptibilidad al desarrollo de tumores de pulmén
en humanos y que los ICSR evaluados por Infectopharm no muestran ninguna indicacion de potencial
carcinogénico.

Ademas, también la revisidon sistematica realizada por Boffetta et al. (2018) no pudo resolver las
incertidumbres con respecto al potencial carcinogénico de la permetrina. En base a los estudios
seleccionados en esta revision sistematica, los autores concluyeron que la exposicidon a la permetrina
no parecia implicar un riesgo de cancer en los seres humanos. Los resultados en mieloma multiple y
leucemia infantil son débiles e inconsistentes, y requieren replicaciéon en poblaciones independientes.
Por lo tanto, también a partir de esta revision, especialmente el riesgo de leucemia infantil sigue
siendo dudoso.

En resumen, el riesgo carcinogénico de permetrina no esta comprobado ni puede excluirse
definitivamente con los datos disponibles presentados en este PSUSA. Aunque es probable que se
pueda asumir, especialmente a partir de los calculos presentados por Infectopharm, que el riesgo de
cancer durante la vida por permetrina parece ser bajo en nifios a partir de 2 meses y en adultos
cuando se aplica tépicamente segun las indicaciones.

Sin embargo, tras la discusion sobre el riesgo de carcinogenicidad (leucemia infantil) en nifios con una
exposiciéon a pesticidas en el utero, segun el estudio de Ferreira et al. (2013) en el ultimo PSUSA, los
nuevos datos proporcionados en este periodo de PSUR no pueden resolver las incertidumbres con
respecto a este riesgo.

Adicionalmente, los dos estudios mencionados por GSK (Kennedy 2005; Mytton 2007), que evaltdan la
exposicién durante el embarazo, no pueden excluir el riesgo de anomalias congénitas debido a la
limitacién por tamarfios de muestra demasiado pequefios. Ademas, no se pueden extraer conclusiones
de estos estudios con respecto al posible potencial carcinogénico, ya que solo para el estudio pequefio
de Kennedy 2005 (resultado de 113 embarazos completos con uso de permetrina) se realizé un
seguimiento de los casos.

Dado que no es posible confirmar o excluir firmemente un posible riesgo para el feto debido a las
limitaciones metodoldgicas de los estudios observacionales anteriores, seria muy conveniente realizar
estudios adicionales. Sin embargo, se considera que la viabilidad de evaluar el potencial carcinogénico
de los productos que contienen permetrina a través de futuros estudios de bases de datos es baja,



debido a la larga latencia del resultado, la baja exposicion durante el embarazo, la necesidad de
enlazar los datos maternos con los de los hijos y las condiciones de prescripcion de los medicamentos
en paises con bases de datos relevantes.

En conclusion, no se puede excluir con claridad un posible riesgo para el feto a partir de todos los
datos presentados.

Aparte de eso, con respecto al uso de permetrina en el embarazo, hay también algunas pruebas que
muestran una reduccion en la eficacia de la permetrina en el tratamiento de los piojos en ciertos
paises. Ademas, existen alternativas eficaces para el tratamiento de piojos de accién fisica.

En resumen, los datos no concluyentes sobre un posible riesgo para el feto justifican que se adopte un
enfoque basado en la seguridad para evitar la exposicion del feto especialmente en esta indicacion con
opciones de tratamiento alternativas menos toxicas.

2. Inclusidon de una declaracion sobre el "fracaso del tratamiento y desarrollo de
resistencia" para la indicacion piojos

Existe una alta prevalencia de genes knockdown resistance (kdr)-like en piojos que se asocian a una
mayor tolerancia o resistencia a permetrina. Sin embargo, falta una clara correlacion entre este
genotipo y la tasa de éxito en el tratamiento de los piojos. En muchos casos, no esta claro si el fracaso
del tratamiento se debe a la adaptacion de los piojos 0 a una aplicacién incorrecta o a re-infestacion.
Sin embargo, los problemas de fracaso del tratamiento deben reflejarse en forma de advertencia en la
seccion 4.4. de la Ficha Técnica (RCP) y se deben dar unas consideraciones como recomendacion
oficial. Ademas, debe incluirse una declaracion sobre la dosificacion repetida en la seccion de
dosificacion de la Ficha Técnica (RCP) y del prospecto.

El CMDh esta de acuerdo con las conclusiones cientificas efectuadas por el PRAC.

Fundamentos para la variaciéon de los términos de la(s) Autorizacion(es) de
Comercializacion

En base a las conclusiones cientificas para permetrina, el CMDh opina que el balance beneficio-riesgo
del (de los) medicamento(s) que contienen permetrina permanece inalterado, sujeto a los cambios
propuestos en la informacion del producto.

El CMDh adopta la posicion de que las autorizaciones de comercializacién de los productos en el ambito
de esta evaluacion unica del PSUR deben variar. En la medida en que medicamentos adicionales
conteniendo permetrina estan actualmente autorizados en la UE o estan sujetos a futuros
procedimientos de autorizacion en la UE, la CMDh recomienda que los Estados Miembros afectados y
los solicitantes / titulares de autorizaciones de comercializacion tomen la debida consideracion a esta
posicion del CMDh.



Anexo 11

Correcciones en la informacioén del producto de los medicamentos
autorizados a nivel nacional



Correcciones que se incluiran en las secciones pertinentes de la Informacion del Producto
(texto nuevo subrayado y en negrita, texto eliminado tachade)

1) Inclusién de una declaracidon sobre “medidas de precaucién durante el embarazo™
para la indicacion piojos

Debe incluirse la siguiente frase en todas las Fichas Técnicas (RCP) con respecto a la indicacion piojos:

0,43%0; 0,5%0 y 1% de permetrina (piojos)

Ficha Técnica (RCP)

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Por razones de precaucion, debe evitarse el uso de {nombre inventado} durante el

embarazo. a menos que las alternativas de tratamiento de accién fisica no sean efectivas v /
0 se requiera tratamiento con permetrina debido al estado clinico de la mujer.

Prospecto

Por razones de precaucién., no debe usar X durante el embarazo a menos gue su médico le
indique que lo haga.

2) Inclusion de una declaracion sobre "fracaso del tratamiento y desarrollo de
resistencia” para la indicacion piojos

0,43%0, 0,5% y 196 de permetrina

Ficha Técnica (RCP)

4.2 Posologia y forma de administracion

Si tras 7-10 dias de tratamiento con permetrina se encuentran piojos vivos, se debe repetir

el tratamiento con permetrina. Si tras 14-20 dias la infestacion sigue siendo activa, debe
considerarse un tratamiento con un producto alternativo.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo.

Fracaso de tratamiento y desarrollo de resistencia

Se han observado diferentes tasas de éxito clinico de permetrina _en el tratamiento de

piojos tanto geograficamente como en el tiempo. Los factores asociados con el fracaso del
tratamiento incluyen dosificacion incorrecta, errores de administracion, falta de tratamiento
concomitante de los restantes miembros de la familia y re-infestacién a partir de miembros
de la comunidad. Ademas, se ha detectado resistencia a la permetrina. Sin embargo, no se
ha podido establecer una correlacién clara entre la falta de eficacia y las mutaciones




conocidas gue confieren resistencia a los piretroides. Se debe considerar una
recomendacion oficial sobre el uso apropiado de agentes pediculicidas.

Prospecto

3. Cémo usar

Si tras 7-10 dias de tratamiento con permetrina se encuentran piojos vivos, se debe repetir
el tratamiento con permetrina. Si tras 14-20 dias todavia se encuentran piojos vivos, se
debe consultar al médico gque le trata para considerar opciones de tratamiento alternativas
apropiadas.
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Calendario para la implementacion de esta posicion



Calendario para la implementacion de esta posicidon

Adopcion de la posicion del CMDh:
CMDh reunién Mayo 2019

Transmision a las Autoridades Nacionales
Competentes de las traducciones de los anexos 13 Julio 2019
de esta posicion:

Implementacion de la posicién en los Estados
Miembros (presentaciéon de la variacion por el 11 Septiembre 2019
Titular de la Autorizacién de Comercializacion):
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