Anexo |1

Conclusoes cientificas e fundamentos da alteracao dos termos da(s)
autorizacao(6es) de introducdo no mercado



Conclusoées cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliacdo do PRAC sobre os relatérios periddicos de seguranca (RPS)
para a permetrina, as conclusdes cientificas sdo as seguintes:

1. Inclusdo de mencéo relativa a “medidas de precaucdo durante a gravidez” para
a indicacdo de tratamento de infestac8es por piolho capilar

Com base nos dados disponiveis para a permetrina, os dados relativos a toxicidade para o feto nédo
séo conclusivos e um possivel risco cancerigeno ndo pode ser claramente excluido.

Pelo menos algumas das avaliagbfes ndo excluem um potencial cancerigeno da substancia ativa
permetrina. A “Reunido Conjunta sobre Residuos de Pesticidas” (Joint Meeting on Pesticide Residues
— JMPR) da OMS / FAO avaliou a permetrina em 1999 e concluiu que a substancia possui potencial
oncolégico muito fraco, e probabilidade remota de potencial oncolégico em humanos. A Agéncia
Internacional de Pesquisa em Cancro (International Agency for Research on Cancer - IARC)
classificou a permetrina como Nao classificavel quanto a carcinogenicidade para humanos (grupo 3),
devido a evidéncias inconclusivas obtidas em testes com animais. Por outro lado, a Agéncia de
Protecdo Ambiental dos Estados Unidos (US-EPA) avaliou a permetrina como “Provavelmente
carcinogénica para humanos” quando usado pela via oral.

Yamada et al. (2017) concluiram, num estudo nao clinico, que a permetrina provavelmente nao
levara a um aumento de suscetibilidade de desenvolvimento de tumor no pulmé&o em humanos e os
relatérios de seguranga de casos individuais (ICSRs) avaliados pela Infectopharm ndo mostram
qualquer indicagdo de um potencial cancerigeno.

Adicionalmente, também a revisdo sistematica de Boffetta et al. (2018) ndo conseguiu esclarecer as
incertezas quanto ao potencial cancerigeno da permetrina. Com base nos estudos selecionados desta
revisdo, os autores concluiram que a exposi¢do a permetrina ndo parece acarretar risco de cancro
em humanos. Os resultados relativos a mielomas multiplos e leucemia infantil sdo fracos e
inconsistentes e requerem replicacdo em populac¢des independentes. Assim, também a partir desta
revisdo, determina-se que especialmente o risco de leucemia infantil permanece incerto.

Em resumo, tendo em conta os dados disponiveis e apresentados neste PSUSA o risco cancerigeno
da permetrina ndo pode ser comprovado nem pode ser definitivamente excluido. Contudo, podemos
provavelmente supor a partir das conclusdes apresentados pela Infectopharm, que o risco de cancro
associado a permetrina ao longo da vida é baixo em criangas a partir dos 2 meses de idade e em
adultos quando aplicado topicamente e de acordo com a indicagéo.

No entanto, apo6s discussao sobre o risco de carcinogenicidade (leucemia infantil) em criangcas com
exposigao in-utero a pesticidas, com base no estudo de Ferreira et al. (2013) no dltimo PSUSA, novos
dados recolhidos durante o periodo de tempo deste PSUR, ndo foram suficientes para esclarecer as
incertezas em relacdo a este risco.

Os dois estudos mencionados pela GSK (Kennedy 2005; Mytton 2007), que avaliam a exposi¢cdo
durante a gravidez, ndo conseguiram excluir o risco de defeitos congénitos devido a limitagbes da
sua amostragem. Nenhuma conclusédo pode ser retirada destes estudos em relagdo a um possivel
potencial cancerigeno, uma vez que apenas para o estudo de pouca expressao - Kennedy 2005 (113
gestacBes completas sob uso de permetrina) - foi realizado um acompanhamento dos casos.

Uma vez que nao é possivel confirmar ou excluir com certeza um possivel risco para o feto devido
as limitagbes metodoldgicas de estudos observacionais anteriores, estudos adicionais seriam
altamente desejaveis. No entanto, a viabilidade de avaliar o potencial cancerigeno de produtos com
permetrina através de futuros estudos de dados é considerada baixa, devido aos longos tempos de
espera para obter resultados, a baixa exposi¢cao durante a gravidez, a necessidade de correlagdo de
dados maternos com dados dos seus filhos e devido aos status de prescricdo de medicamentos nos
paises com bases de dados relevantes.



Em conclusado, um possivel risco para o feto ndo pode ser claramente excluido de todas as evidéncias
apresentadas.

No que diz respeito ao uso de permetrina na gravidez, ha também algumas evidéncias em paises
selecionados que mostram uma reducdo na eficdcia da permetrina no tratamento de piolhos
capilares. Para estes casos, existem alternativas de acao fisica eficazes no tratamento de infestacdes
por piolho capilar.

Em resumo, os dados inconclusivos sobre um possivel risco para o feto justificam que seja adotada
uma abordagem baseada na seguranca de forma a evitar a exposicao do feto, especialmente nesta
indicacdo para a qual existem opc¢des de tratamento alternativas menos toxicas.

2. Inclusdo de mencao sobre “ineficacia do tratamento e desenvolvimento de
resisténcia” para a indicacdo de tratamento de infestacGes por piolho capilar

Existe uma elevada prevaléncia de genes de resisténcia semelhante a knockdown (KDR) no piolho
capilar que estdo associados com o aumento da tolerancia ou resisténcia a permetrina. No entanto,
ndo existe uma correlacéo clara entre este genotipo e a taxa de sucesso do tratamento de infestacdes
por piolho capilar. Em muitos casos, ndo é facilmente estabelecido se a ineficacia do tratamento é
devido ao desenvolvimento de resisténcias ou devido a aplicacdo incorreta ou re-infestacdo. No
entanto, estes problemas de ineficacia do tratamento devem ser refletidos numa adverténcia na
secdo 4.4. do RCM e orientacdes oficiais devem ser consideradas. Adicionalmente, deve ser feita

referéncia a repeticdo de doses na secg¢do da posologia do RCM e do FlI.

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.

Fundamentos da alteracdo dos termos da(s) autorizagdo(6es) de introducdo no mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas a permetrina, o CMDh considera que o perfil
beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém (contém) permetrina se mantém inalterado na
condicdo de serem introduzidas as altera¢des propostas na informacdo do medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) autorizacdo(6es) de introducdo no mercado no &mbito desta
avaliacdo Unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos que contém
permetrina estdo atualmente autorizados na UE ou serdo objeto de procedimentos de autorizacdo
na UE no futuro, o CMDh recomenda que os Estados Membros envolvidos e o requerente/titulares
das autorizagfes de introducdo no mercado tomem em devida consideragao esta posi¢do do CMDh.
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Alteracdes a Informacdo do Medicamento do(s) medicamento(s)
autorizado(s) por meio de procedimentos nacionais



Alteracgfes a incluir nas secgdes relevantes do Folheto Informativo (novo texto
sublinhado e a negrito, texto a ser eliminado rasurado)

1) Inclusdo de uma mencao sobre “medidas de precaucdo durante a gravidez”
para indicacdo de tratamento de infestacdes por piolho capilar

A seguinte frase deve ser incluida em todos os RCMs relativamente a indicacdo de tratamento de
infestacdes por piolho capilar:

0,43%; 0,5%0 e 1% de permetrina (piolho capilar)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

4.6 Gravidez e aleitamento
Gravidez

Por razdes de precaucao, o uso de {nome de fantasia} durante a gravidez deve ser evitado
amenos que alternativas de tratamento de acao fisica sejam ineficazes e / ou o tratamento
com permetrina seja necessario devido ao estado clinico da mulher.

Folheto Informativo

Por motivos de precaucdo, X nao deve ser usado durante a gravidez a menos que seja
recomendado por um meédico.

2) Inclusdo de uma mencao relativa a “ineficacia do tratamento e
desenvolvimento de resisténcia” para a indicacdo de tratamento de infestacdes por
piolho capilar

0,43%, 0,5% e 1% de permetrina

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

4.2 Posologia e modo de administracdo

Se apoés 7-10 dias de tratamento com permetrina forem encontrados piolhos vivos, o
tratamento com permetrina deve ser repetido. Se apds 14-20 dias a infestacao ainda

estiver ativa, o tratamento com um produto alternativo deve ser considerado.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

Ineficacia do tratamento e desenvolvimento de resisténcia

taxas de sucesso clinico variaveis para a permetrina no tratamento de piolhos capilares
foram observadas geograficamente e ao longo do tempo. Os fatores associados a falha do

tratamento incluem erros de dosagem ou de administracdo, falta de tratamento
simultaneo dos outros membros da familia e re-infestacao a partir de contatos com a

comunidade. Além disso, foi detetada resisténcia a permetrina. No _entanto, nenhuma
correlacado clara pode ser estabelecida entre falta de eficacia e mutacSes conhecidas por
conferir resisténcia a piretréides. Devem ser consideradas orientacdes oficiais sobre o uso

adequado de agentes pediculicidas.




Folheto Informativo

3. Como usar

Se apdés 7-10 dias de tratamento com permetrina forem encontrados piolhos vivos, o

tratamento com permetrina deve ser repetido. Se apds 14-20 dias ainda forem

encontrados piolhos vivos deve consultar o seu médico de forma a estabelecer opcdes de
tratamento alternativas apropriadas.
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Calendéario para a implementacao da presente posicao



Calendario para a implementacao da presente posicao

Adocao da posi¢cdo do CMDh:

Reunido do CMDh de{més/ ano}

Transmissdo as Autoridades Nacionais
Competentes das traducfes dos
anexos da posicao:

13 de Julho de 2019

Implementacgao da posigcao

pelos Estados-Membros
(apresentacdo da alteracao pelo
titular da Autorizagao de Introducéo
no Mercado):

11 de Setembro de 2019
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