Anexa |

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea termenilor autorizatiei
(autorizatiilor) de punere pe piata



Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare al Comitetului pentru evaluarea riscurilor Tn materie de
farmacovigilentd (PRAC) cu privire la raportul (rapoartele) periodic(e) actualizat(e) referitor
(referitoare) la siguranta (RPAS) pentru permetrind, concluziile stiintifice sunt urmatoarele:

1. Includerea unei declaratii cu privire la ,masurile de precautie in timpul sarcinii”
pentru indicatia in combaterea paduchilor

Pe baza datelor disponibile pentru permetrind, toxicitatea asociata pentru fat nu este concludenta,
iar riscul cancerigen nu poate fi exclus in mod clar.

Cel putin o parte dintre evaluadri nu exclud potentialul cancerigen al substantei active, permetrina.
»,Reuniunea comuna cu privire la reziduurile de pesticide” (JMPR) a Organizatiei Mondiale a
Sanatatii (OMS) si a Organizatiei Natiunilor Unite pentru Alimentatie si Agriculturd (FAO) a evaluat
permetrina Tn anul 1999 si a ajuns la concluzia ca substanta are un potential oncogen foarte scazut
si o probabilitate redusd de potential oncogen pentru om. Agentia Internationald de Cercetare in
Domeniul Cancerului (IARC) a clasificat permetrina drept neclasificabila cu privire la caracterul sau
cancerigen pentru oameni (Grupa 3), din cauza dovezilor inadecvate din studiile pe animale de
laborator. Tn plus, Agentia Statelor Unite ale Americii pentru Protectia Mediului (US-EPA) a evaluat
permetrina ca fiind ,,probabil cancerigena pentru oameni” pe cale orala.

Pe de alta parte, Tn cadrul unui studiu non-clinic, Yamada s.a. (2017) a ajuns la concluzia ca cel
mai probabil, permetrina nu va determina cresterea susceptibilitatii la dezvoltarea tumorilor
pulmonare la oameni, iar rapoartele de siguranta privind cazurile individuale (ICSR) evaluate de
Infectopharm nu au indicat un potential cancerigen.

Mai mult, nici analiza sistematica realizata de Boffetta s.a. (2018) nu a putut clarifica
incertitudinile cu privire la potentialul cancerigen al permetrinei. Tn baza studiilor selectate in
cadrul acestei analize sistematice, autorii au concluzionat ca expunerea la permetrind nu parea sa
prezinte un risc de cancer la oameni. Rezultatele pe mielom multiplu si leucemie infantila sunt
slabe si inconsistente si necesita replicare in populatii independente. Prin urmare, tot in urma
acestei analize a rezultat ca indeosebi riscul de leucemie infantild rdmane incert.

Tntr-un cuvant, riscul cancerigen al permetrinei nu este nici demonstrat si nici nu poate fi exclus
definitiv pe baza datelor disponibile n cadrul acestei evaludri unice a rapoartelor periodice
actualizate privind siguranta (PSUSA). Totusi, probabil ca se poate presupune, in special pe baza
calculelor prezentate de Infectopharm, ca riscul de a dezvolta cancer pe parcursul vietii prezentat
de permetrina pare sa fie scazut la copiii cu varsta peste 2 luni si la adulti atunci cand substanta
este aplicata local conform indicatiilor.

Totusi, ulterior discutarii riscului carcinogenezei (leucemie infantild) la un copil expus in utero la
pesticide pe baza studiului realizat de Ferreira s.a. (2013) in ultima PSUSA, datele noi furnizate in
cadrul acestei perioade a RPAS nu au putut clarifica incertitudinile cu privire la acest risc.

Tn plus, cele doud studii mentionate de GSK (Kennedy 2005; Mytton 2007), care evalueaza
expunerea Tn timpul sarcinii, nu au putut exclude riscul de malformatii congenitale din cauza
limitarii determinate de dimensiunile prea mici ale esantioanelor. Mai mult, din aceste studii nu se
poate trage nicio concluzie cu privire la posibilul potential cancerigen, deoarece doar pentru studiul
mic realizat de Kennedy in 2005 (rezultatele a 113 sarcini duse la termen sub utilizare de
permetrind) s-a realizat monitorizarea ulterioara a cazurilor.

Deoarece nu este posibila confirmarea sau excluderea fara echivoc a unui risc posibil pentru fat din
cauza limitarilor metodologice ale studiilor observationale anterioare, ar fi foarte oportuna
realizarea unor studii suplimentare. Totusi, fezabilitatea evaluarii potentialului cancerigen al
produselor continand permetrind prin studii de baze de date viitoare este considerata redusa din
cauza latentei lungi a rezultatului, expunerii scazute in timpul sarcinii, necesitatii realizarii unei
conexiuni intre datele materne si datele referitoare la copiii lor si din cauza statutului prescrierii
medicamentelor in tarile cu baze de date relevante.

Tn concluzie, pe baza tuturor datelor prezentate, nu se poate exclude Tn mod clar un posibil risc
pentru fat.

Tn afara de acest fapt, in ceea ce priveste utilizarea permetrinei In timpul sarcinii, existd cateva
dovezi care arata reducerea eficacitatii permetrinei cu privire la tratamentul paduchilor in anumite
tari. Tn plus, exista alte alternative de tratament eficiente, cu actiune fizica, pentru paduchi.



Pe scurt, datele neconcludente cu privire la un posibil risc pentru fat justifica adoptarea unei
abordari centrate pe siguranta pentru a evita expunerea fatului, in special pentru aceasta indicatie,
alegand optiuni de tratament alternative mai putin toxice.

”

2. Includerea unei declaratii cu privire la ,esecul terapeutic si dezvoltarea rezistentei
pentru indicatia in combaterea paduchilor

La paduchi exista o prevalenta ridicata a genelor similare rezistentei la efectul knock-down (kdr),
aceste gene fiind asociate cu o toleranta sau rezistenta crescuta la permetrind. Totusi, nu existd o
corelare clara intre acest genotip si rata de succes a tratamentului Tmpotriva paduchilor. In multe
cazuri, nu este clar daca esecul terapeutic este cauzat de adaptarea paduchilor, de aplicarea
incorecta sau de reinfestare. Cu toate acestea, problemele de esec terapeutic ar trebui sa se
reflecte intr-un avertisment in sectiunea 4.4 a rezumatului caracteristicilor produsului (RCP) si ar
trebui sa@ se acorde o atentie deosebitd recomandarilor oficiale. Mai mult, trebuie inclusd o
declaratie cu privire la dozele repetate in sectiunea referitoare la doze din RCP si din prospectul
insotitor.

Grupul de coordonare pentru procedura de recunoastere reciproca si procedura descentralizata —
Medicamente de uz uman (CMDh) este de acord cu concluziile stiintifice la care a ajuns PRAC.

Motive care recomanda modificarea termenilor autorizatiei (autorizatiilor) de punere pe
piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru permetrind, CMDh este de parere ca raportul beneficii-riscuri
al medicamentului (medicamentelor) continand permetrina este neschimbat, modificarilor propuse
pentru informatiile despre produs.

CMDh a ajuns la concluzia ca autorizatia (autorizatiile) de punere pe piatd a produselor din
domeniul de aplicare al acestei evaludri unice RPAS ar trebui modificat. In masura in care
medicamente aditionale continand permetrind sunt autorizate in prezent in UE sau fac obiectul
unor proceduri viitoare de autorizare in UE, CMDh recomanda ca Statele Membre in cauza si
solicitantii/detinatorii de autorizatii de punere pe piata sa tind cont in mod corespunzator de
aceasta pozitie a CMDh.



Anexa Il

Modificari ale informatiilor despre produs pentru medicamentul
(medicamentele) autorizat(e) national



Modificari care trebuie incluse in sectiunile relevante ale informatiilor despre produs
(textul nou este subliniat si cu caractere ingrosate, textul sters este tdiat)

1) Includerea unei declaratii cu privire la ,,masurile de precautie Tn timpul sarcinii”
pentru indicatia in combaterea paduchilor

Urmatoarea propozitie ar trebui inclusa in toate RCP-urile cu privire la indicatia in combaterea
paduchilor:

Permetrina 0,43%, 0,5% si 1% (paduchi)
RCP
4.6 Sarcina si alaptare

Sarcina

evitatda, cu exceptia cazului in care alternativele de tratament cu actiune fizica au fost

ineficiente si/sau_tratamentul cu permetrind este necesar din_cauza starii_clinice a
femeii.

Prospectul informativ pentru pacient (PIP)

Din motive de precautie, X nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in
care medicul dumneavoastra va recomanda acest lucru.

2) Includerea unei declaratii cu privire la , esecul terapeutic si dezvoltarea rezistentei”
pentru indicatia in combaterea paduchilor

Permetrina 0,43%o, 0,5% si 1%0
RCP
4.2 Posologie si mod de administrare

Daca dupa 7-10 zile de tratament cu permetrind se gasesc paduchi vii. tratamentul cu

permetrina trebuie repetat. Daca dupa 14-20 de zile infestatia este inca activa, trebuie
luat Tn considerare tratamentul cu un produs alternativ.

4.4 Avertismente si precautii speciale de utilizare

Esecul terapeutic si dezvoltarea rezistentei

Geografic_si_de-a lungul timpului, s-au observat rate variabile de succes clinic ale
permetrinei in tratamentul paduchilor. Factorii asociati cu esecul terapeutic includ
dozarea incorecta sau greselile de administrare, absenta tratamentului simultan al
membrilor _gospodariei_si_reinfestarea prin_contactele din_comunitate. Mai_mult, s-a

detectat rezistenta la permetrind. Totusi, nu s-a putut stabili nicio corelare evidenta
intre lipsa eficacitatii si mutatiile despre care se stie ca confera rezistenta la piretroide.

Recomandarile oficiale cu privire la utilizarea adecvata a pediculicidelor ar trebui luate
in_considerare.

Prospectul informativ pentru pacient (PIP)
3. Mod de utilizare

Daca dupa 7-10 zile de tratament cu permetrind se gasesc paduchi vii. tratamentul cu
permetrina trebuie repetat. Daca dupa 14-20 de zile inca se gasesc paduchi vii,
consultati medicul curant pentru a lua in considerare optiunile de tratament alternative
adecvate.




Anexa 11

Calendarul de punere in aplicare a acestei pozitii



Calendarul de punere Tn aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitiei CMDh:

Adunarea CMDh din mai 2019

Transmiterea traducerilor Anexelor la
pozitie catre Autoritatile Nationale
Competente:

13 iulie 2019

Punerea in aplicare a pozitiei de catre
Statele Membre (depunerea modificarii
de catre Detinatorul autorizatiei de
punere pe piata):

11 septembrie 2019




