I. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedély(ek)
feltételeit érint6 modositasok indoklasa



Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilancia Kockazatértékel6 Bizottsagnak (PRAC) a permetrinre vonatkozé
id6szakos gyodgyszerbiztonsagi jelentéssel/jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékel6 jelentését, a
tudomanyos kdvetkeztetések az alabbiak:

1. A fejtetvek ellen javallott készitmények kiséréirataiba az ,,elovigyazatossag terhesség
alatt” figyelmeztetés bevezetése

A permetinre vonatkozé rendelkezésre all6 adatok alapjan a szlletendé gyermekre nézve a toxicitasa
nem egyértelmd, és a lehetséges karcinogenitas kockazatat nem lehet egyértelm(ien kizarni.

Az értékelések egy része nem zarja ki a permetrin hatéanyag potencialis rakkelt6 hatdsat. A WHO/FAO
peszticid-reziduumok témajaban tartott kézos Ulésén, 1999-ben értékelte a permetrint, és arra a
kovetkeztetésre jutott, hogy a hatéanyag nagyon gyenge onkogén potenciall, és emberben az onkogén
potencial valdszinlisége alacsony. A Nemzetkdzi Rékkutatdsi Ugyndkség (International Agency for
Research on Cancer, IARC) besorolasa szerint a permetrin human rakkelt6 hatasa alapjan nem
osztalyozhat6 (3. csoport), mivel nem all rendelkezésre elegendd bizonyiték kisérleti allatokon. Az
Egyesiilt Allamok Kérnyezetvédelmi Hivatalanak (United States Environmental Protection Agency, US-
EPA) értékelése alapjan a permetrin szajon at alkalmazva az ,emberben valoszin(ileg rakkelt6” osztalyba
sorolhaté.

Masrészr6l, Yamada és munkatarsai (2017) egy nem Kklinikai vizsgalatban arra a kovetkeztetésre
jutottak, hogy a permetrin valdszinlileg nem fogja fokozni emberben a tidédaganat kialakulasara valé
hajlamot, és az Infectopharm altal értékelt egyedi gyogyszerbiztonsagi jelentések nem mutatjak
semmilyen jelét rakkeltd potencialnak.

Tovabba, Boffetta és munkatarsai (2018) szisztematikus attekintése sem tudta feloldani a permetrin
rdkkelté potencidljaval kapcsolatos bizonytalansdgokat. E szisztematikus Aattekintés valogatott
tanulmanyai alapjan a szerzOk arra jutottak, hogy a permetrin-expoziciénak emberben valdszinlileg nincs
daganatkelt6 kockazata. A myeloma multiplexre és a gyermekkori leukémiara vonatkozé eredmények
gyengék és nem kovetkezetesek, fliggetlen betegcsoportokon meg kell ismételni azokat.
Kovetkezésképpen, ennek az attekintésnek az alapjan is, kilondsen a gyermekkori leukémia veszélye
tovabbra is bizonytalan.

Osszefoglalva, a permetrin rakkeltd kockdzata sem nem bizonyitott, sem nem zarhat6 ki véglegesen az
ebben a PSUSA-eljarasban benyujtott rendelkezésre allé adatok alapjan. Azonban feltételezhetd,
kulonosen az Infectopharm bemutatott szamitasai alapjan, hogy a permetrin rakkelté hatdsanak az
egész életre vetitett kockazata alacsony a 2 honaposnal idésebb gyermekeknél és a felnGtteknél, ha azt
a javaslatnak megfelelGen topicalisan alkalmazzak.

Mindazonaltal a legutébbi PSUSA-ban szerepld, Ferreira és munkatarsai (2013) altal a méhen beldli
peszticidexpozicid gyermekkori rakkelté hatdsanak kockazatardl (gyermekkori leukémia) végzett
tanulmanyrél szol6 vita folytatasaként az ebben a PSUR-id6szakban benydjtott Gj adatok nem tudtak
feloldani a bizonytalansagot ezzel a kockazattal kapcsolatban.

Tovabba, a GSK altal emlitett két tanulmany (Kennedy 2005; Mytton 2007), amely a terhesség alatti
expoziciot értékeli, nem tudta kizarni a fejlédési rendellenességek kockazatat a tul kicsi mintakbdl adodo
korlatok miatt. Ezen tulmendéen ezekbdl a vizsgalatokbol nem lehet kdvetkeztetést levonni a lehetséges
rékkelté hatas tekintetében sem, mivel csak a Kennedy altal végzett kis volumen( vizsgalatban (2005)
végeztek utankoévetést (113 befejezett terhesség kimenetele permetrin alkalmazasa mellett).

Mivel nem lehet egyértelmlien megerdsiteni vagy kizarni a lehetséges kockazatot a magzatra nézve a
korabbi megdfigyeléses vizsgalatok maddszertani korlatai miatt, rendkivil ajanlatos lenne tovabbi
vizsgalatokat végezni. Azonban a permetrint tartalmazé termékek rakkelté potencialjanak értékelése a
jovOoben adatbazis-vizsgalatok alapjan kevéssé megvaldsithaté a kimenetel hossz( lappangasa, a



terhesség alatti alacsony expozici6, az anya és a gyermek adatainak 06sszekapcsolasanak
szlikségszerlisége, valamint a megfeleld6 adatbazisokkal rendelkez6 orszagokban a gydgyszer
kiadhatdsagi kategoériaja miatt.

Kovetkezésképpen a magzatot érint6 lehetséges veszélyt nem lehet egyértelmien kizarni a bemutatott
adatok alapjan.

Emellett a permetrin terhesség alatti alkalmazasa tekintetében néhany orszagbdl vannak bizonyitékok,
amelyek a fejtetl kezelésével kapcsolatban a permetrin hatékonysaganak csokkenését mutatjak. Ezen
kivul Iéteznek hatékony fizikalis alternativai is a fejtetvesség kezelésének.

Osszefoglalva, a nem meggy8z6 adatok a sziiletendd gyermekre vonatkozé lehetséges kockazatokrol

e

érdekében, kulondsen ebben az indikaciéban, ahol alternativ, kevésbé toxikus kezelési lehet6ségek
vannak.

2. A fejtetvek ellen javallott készitmények kiséroiratainak kiegészitése a kovetkezo
allitassal: ,,a kezelés sikertelensége és rezisztencia kialakulasa™.

A kdr- (knockdown resistance) gének prevalenciaja jelent6s a fejtet(iben, ami megndvekedett permetrin-
toleranciaval vagy -rezisztenciaval tarsul. Ugyanakkor hianyzik az egyértelmd korrelacié a genotipus és
a fejtetvesség kezelésének sikeressége kozott. Sok esetben nem tisztazott, hogy a kezelés
sikertelenségének a tetvek adaptéacidja, a helytelen haszndlat vagy az Ujrafert6z6dés az oka.
Mindazonaltal a kezelés sikertelenségének kérdését figyelmeztetésként fel kell tintetni az alkalmazasi
el6irds (SmPC) 4.4 pontjaban, és ezt a hivatalos Utmutatokban is célszerli megfontolni. Ezen felil az
ismételt adagolasra vonatkozoé leirast is tartalmaznia kell az alkalmazasi elGirds és a betegtajékoztatd
adagolasra vonatkoz6 részének.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kévetkeztetéseivel.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté moédositasok indoklasa

A permetrinre vonatkozé tudomanyos kdvetkeztetések alapjan a CMDh-nak az a véleménye, hogy a
permetrin hatéanyagot tartalmazé gyogyszer(ek) elény-kockazat profilja valtozatlan, feltéve, hogy a
kisérGiratokat a javasoltaknak megfelel6en mddositjak.

A CMDh allasfoglalasa szerint az ezen PSUR-értékelés hatalya ala tartozé gyogyszerek forgalomba
hozatali engedélyét/engedélyeit mddositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi, permetrint
tartalmazo6 gyégyszerek, amelyeket a kézelmultban engedélyeztek, illetve a jévében engedélyezési
eljaras targyat képezik az EU-ban, a CMDh javasolja, hogy az érintett tagallamok és a
kérelmezd/forgalomba hozatali engedély jogosultjai kelloképpen vegyék figyelembe a CMDh
allaspontjat.



11. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gyogyszer(ek) kisérdiratainak modositasai



A kiséréiratok vonatkozé pontjaiba bevezetend6 moédositasok (az Uj szoveg alahtzva és
vastag betiivel kiemelve, a torolt szoveg athitzva)

1) A fejtetvek ellen javallott készitmények kisérdirataiba az ,,elévigyazatossag
terhesség alatt” figyelmeztetés bevezetése

A kovetkez6 allitast valamennyi alkalmazasi el6irdsnak tartalmaznia kell a fejtetvek elleni javallatban:
0,43%0; 0,5% és 1% permetrin (fejtetvesséq)
Alkalmazasi elGiras

4.6 Terhesség és szoptatas

Terhesség

fizikalis kezelési lehetoségek hatastalanok voltak és/vagy a permetrin-kezelés a varandds né

klinikai allapota miatt indokolt.

Betegtajékoztatdo

Elévigyazatossagbél ne hasznalja az X-et a terhesséq ideje alatt, kivéve ha azt kezeldorvosa
ajanlja Onnek.

2) A fejtetvek ellen javallott készitmények kiséréiratainak kiegészitése a kovetkezé
allitassal: ,,a kezelés sikertelensége és rezisztencia kialakulasa™

0,43%0; 0,5% és 1% permetrin

s

Alkalmazasi eldiras
4.2 Adagolas és alkalmazas

Amennyiben a permetrin-kezelés utan 7-10 nappal él6 tetveket talal, a permetrin-kezelést

meg kell ismételni. Ha 14-20 nap utan a fert6zés nem sziint meg, meg kell fontolni egy
alternativ készitménnyel végzett kezelést.

4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

A kezelés sikertelensége és rezisztencia kialakulasa

Foldrajzilag és idoben eltéré klinikai sikerességi aranyokat tapasztaltak a fejtetl

permetrinnel torténd kezelésekor. A kezelés sikertelenségében szerepet jatszé tényezdék
k6zo6tt szerepel a helytelen adagolas vagy nem medfeleld alkalmazas, a csaladtagok egyideji
kezelésének hianya, tovabba az ujrafert6zédés a kozosségben. Ezen felidl permetrin-
rezisztenciat is észleltek. Azonban nem volt medgallapithaté egyértelmii kapcsolat a

hatasossaq hianya és a piretroid-rezisztenciat ismerten atadé mutaciok kdézott. A pediculicid
szerek megfelel6o hasznalatara vonatkozoé hivatalos utmutatast figyelembe kell venni.




Betegtajékoztatod

3. Hogyan kell alkalmazni az X-et?

Amennyiben a permetrin-kezelés utan 7-10 nappal él6 tetveket talal, a permetrines kezelést

meg kell ismételni. Ha 14-20 nap utan is talal még élo tetveket, Iépjen kapcsolatba

kezeldorvosaval a megfelelé eqvéb kezelési lehetoségek mérlegelése céljabol.
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Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv az allaspont végrehajtasahoz

A CMDh éllaspont elfogadasa:

2019. majusi CMDh ulés

Az allaspont leforditott mellékleteinek
a tovabbitdsa a nemzeti illetékes
hatésagokhoz:

2019. jdlius 13.

Az allaspont tagallamok altali
végrehajtasa (a modositas benyujtasa
a forgalomba hozatali engedély
jogosultja altal):

2019. szeptember 11.
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