Liite I
Tieteelliset paatelmat ja perusteet myyntiluvan (-lupien) ehtojen
muuttamiselle



Tieteelliset paatelmat

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on tehnyt
permetriinia koskevista maaraaikaisista turvallisuusraporteista (PSUR), tieteelliset paatelmat ovat
seuraavat:

1. Maininta kayttbaihetta paatait koskevista ”raskauden aikaisista varotoimenpiteista”

Permetriinista siki6lle aiheutuvasta toksisuudesta saatavissa olevat tiedot eivét ole vakuuttavia, joten
mahdollista karsinogeenisuusriskia ei voida kiistattomasti sulkea pois.

Ainakaan jotkut arvioista eivat sulje pois vaikuttavan aineen permetriinin mahdollista
karsinogeenisuutta. Maailman terveysjarjestdé (WHO) ja YK:n elintarvike- ja maatalousjarjestd (FAO)
arvioivat permetriinid vuonna 1999 pitdmassaén torjunta-ainejdamia kasitelleessa yhteiskokouksessa
”Joint Meeting on Pesticide Residues” ja paattelivat, etta kyseinen aine on hyvin heikosti onkogeeninen
ja etté siité ihmisille aiheutuvan onkogeenisuuden mahdollisuus on vdhainen. Kansainvalinen
syovantutkimuslaitos (International Agency for Research on Cancer, IARC) luokitteli permetriinin
ihmiselle aiheutuvan karsinogeenisuuden suhteen luokittelemattomaksi (ryhméa 3), koska koe-eldaimista
ei ole riittavasti ndyttod. Lisdksi Yhdysvaltojen ymparistdnsuojeluvirasto (United States Environmental
Protection Agency, US-EPA) arvioi suun kautta annetun permetriinin "todennékdisesti
karsinogeeniseksi ihmiselle”.

Yamada ym. (Yamada et al., 2017) toisaalta paattelivat ei-kliinisessa tutkimuksessa, etta permetriini ei
todennakoisesti lisda ihmisilla alttiutta keuhkokasvainten kehittymiseen, eikd Infectopharmin
tekemassa haittavaikutusraporttien arvioinnissa todettu viitteitd karsinogeenisuudesta.

Mydskaan Boffetta ym.:n (Boffetta et al., 2018) tekeméa systemaattinen katsaus ei kyennyt
ratkaisemaan permetriinin mahdolliseen karsinogeenisuuteen liittyvda epdvarmuutta. Kirjoittajat
paattelivat tahan systemaattiseen katsaukseen valikoitujen tutkimusten perusteella, ettei ihmisen
permetriinialtistukseen nayttanyt liittyvan sydpariskia. Multippelia myeloomaa ja lapsuusian leukemiaa
koskevat tulokset ovat heikkoja ja ristiriitaisia, ja ne on toistettava riippumattomissa potilasjoukoissa.
Nain ollen tamankin katsauksen perusteella etenkin lapsuusian leukemian riski on edelleen epavarma.

Yhteenvetona voidaan todeta, ettd permetriinin karsinogeenisuusriskié ei ole tdsséd PSUSA-
menettelyssa toimitettujen kaytettavissa olevien tietojen perusteella osoitettu eika sita voida varmasti
sulkea pois. Infectopharmin esittamien laskelmien perusteella voidaan todennakoéisesti kuitenkin
olettaa, ettéd permetriinista aiheutuva elinaikainen sydpaériski vaikuttaa olevan pieni lapsilla

2 kuukauden iasta lahtien seké aikuisilla, kun valmistetta kaytetaan paikallisesti kayttéaiheen
mukaisesti.

Edelliseen PSUSA-menettelyyn siséltyneen Ferreira ym.:n (Ferreira et al., 2013) tekeman tutkimuksen
perusteella kaytiin keskustelua kohdussa torjunta-aineille altistuneiden lasten karsinogeenisuusriskista
(lapsuusian leukemia), mutta taméan PSUR-jakson aikana esitetyt uudet tiedot eivat kuitenkaan
ratkaisseet tah&n riskiin liittyvad epavarmuutta.

Lisdksi GSK:n mainitsemissa kahdessa tutkimuksessa (Kennedy 2005; Mytton 2007), joissa arvioitiin
raskauden aikaista altistumista, ei voitu lilan pieneen otoskokoon liittyvien rajoitusten vuoksi sulkea
pois synnynndisten poikkeavuuksien riskid. Naista tutkimuksista ei mydskaan voida tehdd mahdollista
karsinogeenisuutta koskevia paatelmia, koska tapauksia seurattiin vain Kennedyn vuonna 2005
tekemassa suppeassa tutkimuksessa (113 loppuun saakka jatkuneen raskauden lopputulosta
permetriinin kaytdn aikana).

Sikiolle mahdollisesti aiheutuvaa riskia ei voida kiistattomasti varmistaa tai sulkea pois aiempien
havainnoivien tutkimusten menetelmien rajoitusten vuoksi, joten lisatutkimukset olisivat erittain
suotavia. Mahdollisuudet selvittda permetriinia sisaltavien valmisteiden mahdollista karsinogeenisuutta
mydhemmin tehtévien tietokantatutkimusten kautta katsotaan kuitenkin vahaisiksi, koska seurausten
latenssiaika on pitkd, raskauden aikainen altistus on véhaista, aitia koskevat tiedot on yhdistettava
lapsen tietoihin ja valmisteen kaytto edellyttda ladkemaarayksen sellaisissa maissa, joissa on oleellisia
tietokantoja.

Paatelméana voidaan todeta, etta kaikkien esitettyjen tietojen perusteella mahdollista riskia sikidlle ei
voida kiistattomasti sulkea pois.

Permetriinin raskauden aikaisen kayton suhteen on sita paitsi myods havaintoja, etta joissakin maissa
permetriinin teho paataiden ha&tdéon on vahentynyt. Paataiden haatéon on lisaksi tehokkaita
mekaanisia hoitovaihtoehtoja.



Yhteenvetona voidaan todeta, etta sikidlle mahdollisesti aiheutuvien riskien ristiriitaisuuden vuoksi ja
turvallisuuden varmistamiseksi on etenkin tassa kayttdaiheessa aiheellista valttaa sikion altistumista ja
ottaa kaytt6on vdhemman toksisia hoitovaihtoehtoja.

2. Maininta kayttbaihetta paatait koskevasta ”hoidon epdonnistumisesta” ja
”’resistenssin kehittymisesta”

Knockdown-resistenssin (kdr) kaltaisen geenin suureen vallitsevuuteen paataiden periméassa liittyy
lisdantynyt permetriinitoleranssi ja -resistenssi. Taman genotyypin ja paataiden haatdéhoidon
onnistumislukujen valilla ei kuitenkaan ole selke&aa korrelaatiota. Monissa tapauksissa on epéselvaa,
johtuuko hoidon epéonnistuminen paataiden sopeutumisesta vai valmisteen vaarasta levitystavasta vai
uusiutuneesta tartunnasta. Hoidon ep&onnistumiseen liittyvat ongelmat on kuitenkin mainittava
valmisteyhteenvedon kohdan 4.4 varoituslausekkeessa, ja viralliset ohjeistot on otettava huomioon.
Valmisteyhteenvedon ja pakkausselosteen annostuskohdissa on lisaksi oltava maininta toistuvasta
annostelusta.

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhmé& (CMDh) on yhta mieltéd PRAC:n tekemien
paatelmien kanssa.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Permetriinid koskevien tieteellisten paatelmien perusteella CMDh katsoo, etta permetriinia sisaltavien
ladkevalmisteiden hydty-haittatasapaino on muuttumaton, mikéli valmistetietoja muutetaan
ehdotetulla tavalla.

CMDh:n kanta on, ettd tdman yksittaisen maaraaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
ladkevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Silta osin kuin EU:ssa on talla hetkella hyvaksytty
muitakin permetriinid sisaltavia ladkevalmisteita tai jos niita kasitelladn tulevissa
hyvaksymismenettelyissd EU:ssa, CMDh suosittelee jdsenmaita/hakijaa/ myyntiluvan haltijoita
ottamaan taman CMDh:n linjauksen asianmukaisesti huomioon.
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Kansallisesti hyvaksyttyjen ladkkeiden valmistetietoja koskevat muutokset



Valmistetietojen asianmukaisiin kohtiin tehtavat muutokset (uusi teksti on alleviivattu ja
lihavoitu, poistettu teksti on yliviivatid)

1) Maininta kayttbaihetta paatait koskevista "raskauden aikaisista varotoimenpiteista”

Kaikkiin valmisteyhteenvetoihin on sisallyttava seuraava kayttbaihetta paatait koskeva lause:
0,43 %0, 0,5 % ja 1 % permetriinia (paatait)

Valmisteyhteenveto

4.6 Raskaus ja imetys

Raskaus

{Kauppanimi}-valmisteen kaytt6a raskauden aikana pitaa varotoimena valttaa, paitsi jos

mekaaniset hoitovaihtoehdot eivat ole tehonneet ja/tai naisen kliininen sairaus edellyttia
permetriinihoitoa.

Pakkausseloste

Varotoimena et saa kayttaa X-valmistetta raskauden aikana, paitsi jos laakari niin maaraa.

2) Maininta kayttdaihetta paatait koskevasta ’hoidon epaonnistumisesta” ja
”resistenssin kehittymisesta”

0,43 %0, 0,5 % ja 1 % permetriinia (paatait)
Valmisteyhteenveto

4.2 Annostus ja antotapa

Jos elavia paataita |I0ydetaan viela 7—10 paivaad permetriinihoidon jalkeen, permetriinihoito
pitdd uusia. Jos tartunta on aktiivinen viela 1420 paivan jalkeen, on harkittava

vaihtoehtoista valmistetta.

4.4 Varoitukset ja kayttéon liittyvat varotoimet

Hoidon epdonnistuminen ja resistenssin kehittyminen

Paataiden haatdohoidon onnistumisessa permetriinilla on havaittu maantieteellista ja
ajallista vaihtelua. Hoidon epdonnistumiseen liittyvia tekijoitd ovat mm. vaara annostelu tai
antovirheet, muiden samassa taloudessa asuvien jattaminen hoitamatta samanaikaisesti ja
ymparistokontakteista aiheutunut tartunnan uusiutuminen. My0§s resistenssia permetriinille
on havaittu. Tehon puuttumisen ja pyretroidiresistenssia aiheuttavien mutaatioiden valilla ei
kuitenkaan ole varmistettu selvaa korrelaatiota. Paataita tappavien aineiden asianmukaista

kayttéa koskevat viralliset ohjeistot pitdd huomioida.

Pakkausseloste
3. Kayttotapa

Jos elavia paataita Ioydetdan vield 7—10 paivaa permetriinihoidon jalkeen, permetriinihoito

pitéad uusia. Jos elavid paataita 16ydetddn vield 1420 paivan jalkeen, on kdannyttava
hoitavan laakarin puoleen asianmukaisen vaihtoehtoisen valmisteen harkitsemiseksi.
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Taman lausunnon toteuttamisaikataulu



Taman lausunnon toteuttamisaikataulu

CMDh:n lausunnon hyvaksyminen:

CMDh:n kokous toukokuussa 2019

Lausunnon liitteiden kaannosten
toimittaminen kansallisille
toimivaltaisille viranomaisille:

13. heindkuuta 2019

Lausunnon taytantédénpano

jasenvaltioissa (myyntiluvan haltijan on
toimitettava muutoshakemus):

11. syyskuuta 2019
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