Priloha 1

Vedecké zavery a dévody na zmenu podmienok rozhodnutia (rozhodnuti)
O registracii



Vedecké zavery

Vzhladom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie farmakovigilan¢nych rizik (PRAC) o periodicky
aktualizovanych spravach o bezpecnosti lieku (PSUR) pre permetrin si vedecké zavery nasledovné:

1. Zahrnutie vyhlasenia o ,preventivhych opatreniach pocas tehotenstva“ pre indikaciu
vlasovych vSi

Na zéklade dostupnych Udajov o permetrine nie je slvisiaca toxicita pre nenarodené dieta preukazana,
ale mozné karcinogénne riziko sa neda jednoznaéne vyludit.

Niektoré hodnotenia minimalne nevylucuji karcinogénny potencidl lieCiva permetrin. ,Spolocné
zasadnutie o reziduach pesticidov* (Joint Meeting on Pesticide Residues, JMPR) WHO/FAO hodnotilo
permetrin v roku 1999 a dospelo k zaveru, Ze lieCivo ma velmi slaby onkogénny potencial a velmi malu
pravdepodobnost onkogénneho potencialu u ludi. Medzinarodna agentura pre vyskum rakoviny (The
International Agency for Research on Cancer, IARC) zaradila permetrin z doévodu nedostatocnych
dokazov na pokusnych zvieratach do skupiny 3 ako latku neklasifikovateln z hladiska karcinogenity
pre ¢loveka. Agentura Spojenych Statov na ochranu zivotného prostredia (United States Environmental
Protection Agency, US-EPA) hodnotila permetrin ako ,pravdepodobne karcinogénny pre cloveka“
peroralnou cestou.

Na druhej strane Yamada a kol. (2017) dospeli v ramci neklinickej Studie k zaveru, ze permetrin
pravdepodobne nepovedie k zvyseniu nachylnosti k rozvoju plicneho nadoru u ludi a hlasenia
neziaducich G¢inkov (ICSR) hodnotené spolo¢nostou Infectopharm nevykazuju ziadne znamky
karcinogénneho potencialu.

Dalej ani systematicky prehlad Boffetta a kol. (2018) nevyriesil neistoty tykajlce sa karcinogénneho
potencialu permetrinu. Na zdklade vybranych studii tohto systematického prehladu dospeli autori
k zaveru, Ze expozicia permetrinu zrejme neznamena riziko rakoviny u ludi. Vysledky u
mnohopocetného myeldmu a detskej leukémie s nepresvedcCivé a rozporuplné a vyzaduju replikaciu v
nezavislych populaciach. Preto z tohto prehladu zostava neisté predovsetkym riziko leukémie u deti.

Suhrnne mozno povedat, ze karcinogénne riziko permethrinu nie je ani preukadzané, ani neméze byt
definitivne vylicené na zaklade dostupnych Udajov predloZenych v ramci tohto jednotného hodnotenia
PSUSA. Aj ked mozno predpokladat, najma z predlozenych vypoctov spoloc¢nosti Infectopharm, Ze
celozivotné riziko karcindbmu pri permetrine sa javi u deti vo veku od 2 mesiacov a u dospelych pri
lokalnej aplikacii podla indikacie ako nizke.

Avsak ani po diskusii o riziku karcinogenity (detska leukémia) u deti s expoziciou pesticidov in utero na
zaklade Studie Ferreiry a kol. (2013) v poslednom PSUSA, nové Udaje zistené v obdobi tejto spravy
PSUR nevyriesili neistotu tykajucu sa tohto rizika.

Navyse dve §tadie zmienené GSK (Kennedy 2005; Mytton 2007), ktoré hodnotia expoziciu v priebehu
tehotenstva, nevyludili riziko vrodenych chyb v dbsledku obmedzenia spdsobeného prilis malou
velkostou vzoriek. NavySe z tychto Stddii nemozno vyvodit Ziadny zaver vo veci mozného
karcinogénneho potencialu, pretoze sledovanie tychto pripadov bolo vykonané len v malej Studii
Kennedyho v roku 2005 (vysledky 113 dokoncenych tehotenstiev pri pouzivani permethrinu).

Pretoze vzhladom na metodické obmedzenia predchadzajlcich pozorovacich 3tadii nie je mozné
jednoznacne potvrdit alebo vylucit mozné riziko pre plod, bolo by velmi ziaduce vykonat dalSie Studie.
Avsak uskutoénitelnost hodnotenia karcinogénneho potencidlu pripravkov obsahujicich permetrin
prostrednictvom buducich studii databaz je povazovana za nizku vzhladom na dlhG dobu do ziskania
vysledku, nizku expoziciu polas tehotenstva, potrebe prepojenia (dajov o matkach a ich detoch a
stave predpisovania lieCivych pripravkov v krajinach s relevantnymi databazami.



Zaverom mozno povedat, ze na zaklade vsetkych predloZzenych Udajov sa nedd jednoznacéne vylugdit
mozné riziko pre nenarodené deti.

Okrem toho, ak ide o pouzitie permetrinu v tehotenstve, existuje tiez niekolko doOkazov, ktoré
preukazuju znizenie ucinnosti permetrinu pri hubeni vlasovych v3i vo vybranych krajinach. Okrem toho
existuju ucinné fyzikalne posobiace lieCebné alternativy na hubenie vai.

Stru¢ne povedané, nejednoznaéné (Udaje o moznom riziku pre nenarodené dieta zaruduju pouZitie
bezpe¢ného pristupu, zabrarfujliceho expozicii nenarodeného dietata, najma v tejto indikécii,
s alternativhymi moznostami menej toxickej lie¢by.

2. Zahrnutie stanoviska o ,zlyhani liecby a rozvoji rezistencie” pre indikaciu u vsi

U vlasovych v3i existuje vysoka prevalencia génov rezistencie voci pyrethroidnym insekticidom (kdr
gény), ktoré suvisia so zvySenou toleranciou alebo rezistenciou na permetrin. Chyba vSak jasna
korelacia medzi tymto genotypom a mierou uspesnosti pri hubeni vlasovych vsi. V mnohych pripadoch
nie je jasné, ¢i je zlyhanie lieCby sp6sobené adaptaciou vsi, nespravnym podanim alebo reinfestaciou.
Problémy so zlyhanim lieby by vSak mali byt uvedené v upozorneni v ¢asti 4.4. suhrnu
charakteristickych vlastnosti lieku a mali by byt zvdzené oficidlne pokyny. Okrem toho by v bode
popisujicom davkovanie v stihrne Gdajov o pripravku a v pisomnej informécii pre pouzivatela mala byt
uvedend informacia o opakovanom davkovani.

Koordinacna skupina pre vzajomné uzndvanie a decentralizované postupy (CMDh) sthlasi s vedeckymi
zavermi PRAC.

D6vody na zmenu podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii

Na zéklade vedeckych zaverov pre permetrin je CMDh toho nazoru, Ze pomer prinosu a rizika lieku
(liekov) obsahujuceho (obsahujucich) permetrin je nezmeneny za predpokladu, Ze budd prijaté
navrhované zmeny v informéciach o lieku.

CMDh dospela stanovisku, Ze rozhodnutie (rozhodnutia) o registracii liekov, ktorych sa tyka jednotné
hodnotenie PSUR, ma (maju) byt zmenené. CMDh odporidéa, aby dotknuté ¢lenské staty

a ziadatel/drzitelia rozhodnutia o registracii nalezite zohladnili toto stanovisko CMDh aj pre dalsie lieky
obsahujtice permetrin, ktoré su v sucasnej dobe registrované v Eurdpskej unii, alebo st predmetom
budtcich schvalovacich postupov v ramci EU.
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Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrovany (registrované) liek
(lieky)



Do prislusnych ¢asti informacii o lieku maji byt zahrnuté uvedené zmeny (novy text poddiarknuty
a zvyrazneny, odstraneny text pre€iarienuty)

1) Zahrnutie informacii o ,preventivhnych opatreniach pocas tehotenstva“ pre indikaciu
vlasovych vsi

Do v3etkych suhrnov charakteristickych vlastnosti liekov ma byt pridana nasledujica veta tykajluca sa
indikacie vlasovych vsi:

0,43 %0; 0,5 % a 1 2% permetrin (vlasové vsi)
SmPC
4.6 Tehotenstvo a dojcenie

Tehotenstvo

Z preventivhych dévodov je potrebné vyhm'lt' sa pouzivaniu <néazov lieku> pocas
tehotenstva s vynimkou pripadov. kedy fyzikalne pdsobiace lieCebné alternativy neboli

stav zen

aéinné a/alebo lie€ébu permetrinom vyzaduje klinick

PIL

Z bezpecnostnych dévodov nepouzivajte <nazov lieku> pocas tehotenstva, ak vam to
neodporuci vas lekar.

2) Zahrnutie stanoviska o ,zlyhani lieCby a rozvoja rezistencie® pre indikaciu u vsi

0,43 %0, 0,5 % a 1 % permetrin
SmPC
4.2 Davkovanie a spb6sob podavania

Ak sa zivé v3i vyskytuju aj po 7 — 10 dioch liecby permetrinom, je potrebné liecbu

permetrinom opakovat. Ak je po 14 — 20 diioch infesticia stale aktivna, je potrebné zvazit
liecbu alternativhym pripravkom.

4.4 Osobitné upozornenie a opatrenie pri pouzivani

Zlyhanie lie€by a rozvoj rezistencie

R6zna klinickd miera uspesSnosti_permetrinu_ pri_hubeni vlasovych vSi bola pozorovana

geograficky a v priebehu casu. K faktorom spojenym s neuspechom liecby patri nespravne
davkovanie alebo chyby pri podavani, absencia subeznej liecby ostatnych élenov domacnosti
a_reinfestacia spdsobend socidlnymi kontaktmi. NavySe bola zistend rezistencia na
permetrin. Nebola v8ak preukdzana jednoznaénd korelacia medzi nedostatoénou Géinnostou

a mutaciami, o ktorych je zname, 7e spbsobuju rezistenciu na pyretroidy. Maju sa zvazit
oficialne odporacania tykajuce sa vhodného pouzivania pedikulicidov.




PIL
3. Ako <uzivat> <pouzivat> <ndzov lieku>

Ak nachadzate Zivé vSi po 7 — 10 drioch liecby permetrinom, je potrebné liecbu permetrinom
opakovat. Ak po 14 — 20 diioch stdle nachadzate Zivé vsi, poradte sa so svojim lekdrom

o vhodnej alternativnej moznosti lieCby.
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Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie tohoto stanoviska

Prijatie stanoviska skupiny CMDh: Zasadnutie CMDh maj 2019

Zaslanie prekladov priloh k stanovisku
prislusnym vnuatroStatnym organom: 13. jul 2019

Vykonanie stanoviska ¢lenskymi statmi
(predlozenie zZiadosti o0 zmenu drzitelom | 11. september 2019
rozhodnutia o registracii):
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