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Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na
dopuszczenie do obrotu



Whnioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportéw o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych permetryny, wnioski naukowe sg nastepujace:

1. Uwzglednienie stwierdzenia dotyczacego ,,$Srodkéw ostroznosci u kobiet w ciazy” w
przypadku wskazania w leczeniu wszawicy glowowej

Dostepne dane dotyczace toksycznosci permetryny dla nienarodzonego dziecka nie sg miarodajne i nie
mozna jednoznacznie wykluczy¢ ryzyka dziatania rakotwdrczego.

Co najmniej niektdére z ocen nie wykluczaja mozliwego dziatania rakotwdrczego substancji czynnej -
permetryny. Podczas ,,wspoélnego posiedzenia FAO-WHO ds. pozostatosci pestycydow” (JMPR) oceniono
permetryne w 1999 r. i stwierdzono, ze substancja ta wykazuje bardzo staby potencjat onkogenny i
wystepuje niewielkie prawdopodobienstwo potencjatu onkogennego u ludzi. Miedzynarodowa Agencja
Badan nad Rakiem (IARC) zaklasyfikowata permetryne jako niepodlegajacq klasyfikacji pod wzgledem
rakotwdrczosci u ludzi (grupa 3), ze wzgledu na niewystarczajace dane naukowe z badan na
zwierzetach doéwiadczalnych. Ponadto amerykanska Agencja Ochrony Srodowiska (US-EPA) ocenita
permetryne jako ,prawdopodobnie rakotwdrcza dla ludzi” po podaniu drogg doustna.

Z drugiej strony Yamada et al. (2017) stwierdzili na podstawie badania nieklinicznego, ze permetryna
nie powinna prowadzi¢ do zwiekszenia podatnosci na rozwoj guza ptuc u ludzi i raporty dotyczace
bezpieczenstwa w indywidualnym przypadku (ICSR) w ocenie firmy Infectopharm nie wskazujg na
wykazywanie przez nig potencjatu rakotwérczego.

Ponadto rowniez w przegladzie systematycznym przeprowadzonym przez Boffette et al. (2018) nie
udato sie rozstrzygna¢ watpliwosci co do potencjatu rakotworczego permetryny. Na podstawie
wybranych badan objetych tym przegladem systematycznym autorzy wyciagneli wniosek, ze narazenie
na dziatanie permetryny nie wydaje sie wigzac z ryzykiem rozwoju nowotwordw u ludzi. Wyniki
dotyczace szpiczaka mnogiego i biataczki wieku dzieciecego sg niepewne i niespojne i konieczne jest
ich odtworzenie w niezaleznych populacjach. Z tego wzgledu réwniez na podstawie tej pracy
przegladowej, szczegdlnie niepewne pozostaje ryzyko biataczki wieku dzieciecego.

W podsumowaniu mozna stwierdzié, ze ryzyko rakotwdrczosci permetryny ani nie zostato
udowodnione, ani nie mozna go definitywnie wykluczy¢ na podstawie dostepnych danych
przedtozonych w ramach niniejszego PSUSA. Chociaz mozna prawdopodobnie zatozy¢, zwtaszcza na
podstawie przedstawionych obliczen firmy Infectopharm, ze ryzyko rozwoju nowotworu w okresie
catego zycia wydaje sie by¢ mate u dzieci od wieku 2 miesiecy i u dorostych, gdy lek jest stosowany
miejscowo zgodnie ze wskazaniem.

Jednak w Swietle omdwienia ryzyka rakotwdrczosci (biataczki wieku dzieciecego) u dziecka narazonego
na dziatanie srodkéw ochrony roslin w okresie rozwoju wewnatrzmacicznego, na podstawie badania
Ferreiry et al. (2013), w ostatniej PSUSA, nowe dane uzyskane w okresie objetym tym PSUR nie moga
rozstrzygnac¢ watpliwosci dotyczacych tego ryzyka.

Ponadto w dwdéch badaniach wymienionych przez firme GSK (Kennedy 2005; Mytton 2007),
oceniajacych narazenie na lek w trakcie cigzy, nie udato sie wykluczy¢ ryzyka wad wrodzonych z
powodu ograniczenia polegajacego na za matych liczebnosciach prob. Ponadto z tych badan nie mozna
byto wyciagna¢ zadnego wniosku na temat mozliwego potencjatu rakotwdrczego, poniewaz obserwacje
przypadkow prowadzono wytgcznie w podczas niewielkiego badania Kennedy 2005 (wyniki 113
zakonczonych cigz, w trakcie ktérych stosowano permetryne).

Poniewaz nie jest mozliwe stanowcze potwierdzenie lub wykluczenie ryzyka dla ptodu z powodu
ograniczen metodologicznych wczesniejszych badan obserwacyjnych, wysoce pozadane bytoby
przeprowadzenie dalszych badan. Jednak wykonalno$¢ oceny potencjatu rakotwdrczego produktow



zawierajgcych permetryne na podstawie przysztych badan baz danych uwaza sie za matq, z uwagi na
dtugi czas oczekiwania na wyniki, maty ogoélny wptyw na organizm w okresie cigzy, koniecznos¢
faczenia danych matek z danymi ich dzieci i status dostepnosci na recepte produktu leczniczego w
krajach z odpowiednimi bazami danych.

W rezultacie, na podstawie wszystkich przedstawionych danych nie mozna wyraznie wykluczy¢ ryzyka
dla nienarodzonego dziecka.

Poza tym, jesli chodzi o stosowanie permetryny w okresie cigzy, istniejg tez pewne dane naukowe
wykazujace zmniejszanie sie jej skutecznosci w leczeniu wszawicy glowowej w wybranych krajach.
Dodatkowo istniejg skuteczne alternatywne mechaniczne metody leczenia wszawicy glowowej.

W podsumowaniu mozna stwierdzié, ze niejednoznaczne dane dotyczace mozliwego zagrozenia dla
ptodu uzasadniaja przyjecie podejscia na bazie bezpieczenstwa, aby unika¢ narazenia ptodu, zwtaszcza
w tym wskazaniu, w ktéorym sg dostepne alternatywne metody leczenia o mniejszej toksycznosci.

2. Uwzglednienie stwierdzenia dotyczacego ,niepowodzenia leczenia i rozwoju
opornosci” w przypadku wskazania w leczeniu wszawicy glowowej

U wszy gtowowych stwierdza sie duzg czesto$¢ wystepowania gendéw podobnych do gendw opornosci
knockdown resistance (kdr), ktére wigza sie ze zwiekszong tolerancjg lub opornoscig na permetryne.
Brak jednak wyraznej korelacji miedzy tym genotypem a wskaznikiem udanych wynikéw leczenia
wszawicy gtowowej. W wielu przypadkach nie jest jasne, czy niepowodzenie leczenia wynika z
adaptacji wszy, czy tez moze z nieprawidlowego zastosowania leku lub ponownego zarazenia. Jednak
nalezy uwzglednic¢ problemy niepowodzenia leczenia w ostrzezeniu w punkcie 4.4 ChPL i nalezy
przestrzegac oficjalnych zalecen. Ponadto w punkcie ChPL i Ulotki dla pacjenta dotyczacym
dawkowania, nalezy uwzgledni¢ stwierdzenie dotyczace powtarzanego dawkowania.

CMDh zgodzita sie z wnioskami naukowymi PRAC.

Podstawy zmiany warunkéw pozwolen (pozwolenia) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskdéw naukowych dotyczacych permetryny grupa koordynacyjna CMDh uznata, ze
stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego (produktow leczniczych) zawierajacego
zawierajacych permetryne pozostanie niezmieniony, pod warunkiem wprowadzenia proponowanych
zmian do drukéw informacyjnych.

Grupa koordynacyjna CMDh przyjeta stanowisko, ze nalezy zmieni¢ pozwolenie (pozwolenia) na
dopuszczenie do obrotu produktéw objetych oceng niniejszego raportu PSUR. Zaleznie od tego, czy
dodatkowe produkty lecznicze zawierajgce permetryne sg obecnie dopuszczone do obrotu w U, czy sg
przedmiotem przysztych procedur wydania pozwolen na dopuszczanie do obrotu w UE, grupa
koordynacyjna CMDh zaleca, aby zainteresowane kraje cztonkowskie i wnioskodawcy (podmioty
odpowiedzialne) w nalezyty sposéb wdrozyli niniejsza opinie CMDh.
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Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego (produktow
leczniczych) dopuszczonego (dopuszczonych) do obrotu w ramach
procedur narodowych



Zmiany, ktore zostana wprowadzone w odpowiednich punktach drukéw informacyjnych
(nowy tekst jest podkreslony i pogrubiony, usuniety tekst jest przekrestony)

1) Uwzglednienie stwierdzenia dotyczacego ,,Srodkéw ostroznosci u kobiet w cigzy” w
przypadku wskazania w leczeniu wszawicy glowowej

Nastepujace zdanie nalezy umiesci¢ we wszystkich ChPL w odniesieniu do wskazania w leczeniu
wszawicy gtowowej:

0,43%0, 0,5% i 1% permetryny (wszawica gtlowowa)

ChPL

4.6 Cigza i laktacja

kobiet w ciagzy, chyba Zze alternatywne mechaniczne metody leczenia okazaly sie
nieskuteczne i (lub) leczenie permetryng jest konieczne z uwagi na stan kliniczny kobiety.

Ulotka dla pacjenta

Ze wzgledoéw ostroznosci nie nalezy stosowac leku X u kobiet w cigzy, chyba Zze jego
stosowanie zostanie zalecone przez lekarza.

2) Uwzglednienie stwierdzenia dotyczacego ,niepowodzenia leczenia i rozwoju
opornosci” w przypadku wskazania w leczeniu wszawicy glowowej

0,43%0, 0,5%0 i 1206 permetryny
ChPL
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Jezeli po 7-10 dniach leczenia permetryng zostang znalezione zywe wszy, leczenie to nalezy

powtorzy¢. Jezeli po 14-20 dniach zakazenie bedzie dalej aktywne, nalezy rozwazy¢ leczenie
alternatywnym produktem.

4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Niepowodzenie leczenia i rozwoéj opornosci

Obserwowano zmiennos$¢ geograficznag i zmiennoéé w czasie klinicznie pozytywnych
wynikow stosowania permetryny w leczeniu wszawicy glowowej. Do czynnikéw zwiazanych
z niepowodzeniem leczenia naleza nieprawidiowe dawkowanie lub btedy podawania, brak
rownoczesnego leczenia cztonkow gospodarstwa domowego i ponowne zakazenie w wyniku
kontaktow z osobami z otoczenia. Wykrywano ponadto opornos¢ na permetryne. Nie udato
sie jednak wykry¢é wyraznej korelacji miedzy brakiem skutecznosci a mutacjami o znanym
dziataniu nadawania opornosci na pyretroidy. Nalezy przestrzegaé obowigzujacych

oficjalnych zalecen dotyczacych prawidlowego stosowania insektycydow.




Ulotka dla pacjenta
3. Sposob stosowania

Jezeli po 7-10 dniach leczenia permetryng zostang znalezione zywe wszy, leczenie to nalezy
powtorzyé. Jezeli po 14-20 dniach nadal bedzie sie znajdowac¢ Zzywe wszy, nalezy sie

skonsultowa¢ z lekarzem, aby rozwazyt odpowiednie alternatywne mozliwosci leczenia.
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Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez CMDh:

posiedzenie CMDh w maju 2019 r.

Przekazanie ttumaczen aneksow do stanowiska
wiasciwym organom krajowym:

13. lipca 2019 r.

Wprowadzenie stanowiska w zycie przez
panstwa cztonkowskie (przedtozenie zmiany
przez podmiot odpowiedzialny):

11. wrzesnia 2019 r.
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