Bilag |

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for endring af betingelserne for
markedsfaringstilladelsen/-tilladelserne



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC’s vurderingsrapport om PSUR’erne for Saccharomyces boulardii er de
videnskabelige konklusioner som falger:

Pa grundlag af de data, der preesenteres i den periodiske sikkerhedsopdateringsrapport (PSUR), der er
under gennemsyn, og baseret pa data i EudraVigilance databasen og tilgeengelig litteratur, betragtes
benefit-risiko-balancen for brug af produkter indeholdende Saccharomyces boulardii (S. boulardii) til
kritisk syge eller immunkompromitterede patienter som varende &ndret, og der er derfor behov for
opdatering af produktinformationen.

Der blev rapporteret 19 tilfeelde med den foretrukne term (PT) fungaemi i intervalperioden og 61
tilfelde kumulativt. Sggningen i EudraVigilance databasen afslgrede i alt 10 dagdelige tilfeelde af
fungeemi/svampeinfektion og sepsis i forbindelse med administration af produkter indeholdende S.
boulardii, hvor arsagssammenhang ikke kunne udelukkes. Endvidere blev der ogsa rapporteret et
dadeligt tilfaelde af svampeinfektion og sepsis hos en 48 ar gammel patient, der var imidlertid ikke
tilvejebragt en sagsbeskrivelse, og arsagssammenhangen kunne derfor ikke fastlegges korrekt. Cirka
halvdelen af tilfeeldene med dgdelig fungeemi blev rapporteret hos patienter med centralt venekateter
(CVC), som allerede er blevet kontraindiceret. | resten af de dgdelige tilfelde blev der imidlertid ikke
rapporteret nogen CVC-indsatning. | 1 dedeligt tilfelde af indsatning af CVD ved fungaemi
udelukkede rapportaren det eksplicit. | betragtning af den kendte potentielle risiko for fungemi hos
kritisk syge patienter og rapporterede dgdelige tilfelde hos patienter uden CVC-indsztning, bar
brugen af S. boulardii til kritisk syge eller immunkompromitterede patienter kontraindiceres, og de
relevante afsnit i produktresuméet (punk 4.2, 4.3, 4.4 og 4.8) samt indlaegssedlen opdateres i henhold
hertil.

CMDh tilslutter sig PRAC’s videnskabelige konklusioner.

Begrundelser for endring af betingelserne for markedsfaringstilladelsen/-tilladelserne

Pa baggrund af de videnskabelige konklusioner for Saccharomyces boulardii, er CMDh af den
opfattelse, at benefit/risik-forholdet for det leegemiddel/de leegemidler, der inderholder Saccharomyces
boulardii, forbliver ugndret under forudsatning af, at de foreslaede @ndringer indfares i
produktinformationen.

CMDher naet frem til, at markedsferingstilladelsen/-tilladelserne omfattet af dennePSUR-vurdering,
bar endres. | det omfang, andre leegemidler indeholdende Saccharomyces boulardii, allerede er
godkendt eller sgges godkendt i EU, anbefaler CMDh, at de relevante medlemsstater og
ansgger/indehaver af markedsfaringstilladelsen/-tilladelserne tager behgrigt hensyn til CMDh’s
indstilling.
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AEndringer i produktinformationen for det/de nationalt godkendte leegemiddel/leegemidler



ZEndringer, der skal inkluderes i de relevante punkter i produktresumeet (ny tekst med
understregning og fed skrift, slettet tekst med gennemstreghing)

Produktresumé

. Punkt 4.2

Grundet risikoen for luftbaren kontaminering begr poser eller kapsler ikke bnes i patientstuer.
Sundhedsudbydere skal baere handsker under handtering af probiotika og derefter omgaende
kassere handskerne og vaske deres hander grundigt (se pkt. 4.4).

. Punkt 4.3

En kontraindikation bgr &ndres som fglger:

Overfalsomhed over for det aktive stof eller for ét eller flere af hjeelpestofferne anfart i pkt. 6.1.
Allergi over geersvamp, isser Saccharomyces boulardii, patienter, det har et centralt venekateter,
Kkritisk syge patienter eller immunkompromitterede patienter grundet en risiko for fungsemi (se

pkt. 4.4).

. Punkt 4.4

Der er blevet rapporteret meget sjeldne tilfeelde af fungaemi (og blodkulturer positive over for
Saccharomyces stammer), primart hos patienter med centralt venekateter og Kkritisk syge eller
immunkompromitterede patienter, som hyppigst resulterer i pyreksi. | de fleste tilfeelde har
resultatet veeret tilfredsstillende efter standsning af behandling med Saccharomyces boulardii,
administration af antimykotisk behandling og fjernelse af kateteret efter behov. For nogle
kritisk syge patienter var resultatet dog dgdeligt (se pkt. 4.3 0q 4.8).

Som med alle legemidler fremstillet af levende mikroorganismer skal der veere serlig
opmarksom pa handtering af produktet i neerheden af patienter med centralt venekateter, men
ogsa med perifert kateter, selv ikke behandlet med Saccharomyces boulardii, for at undga al
kontaminering via ha&nder og/eller spredningen af mikroorganismer via luft (se pkt. 4.2).

. Punkt 4.8
Falgende bivirkning ber tilfgjes under systemorganklassen infektioner og parasitere sygdomme”
med frekvensen “meget sjelden”:

Systemorganklasser |Ikke almindelig Sjeelden — meget Meget sjeelden
sjeelden




Infektioner og Fungaemi hos
parasitere sygdomme patienter med et

centralt venekateter
09 hos Kritisk syge
eller
immunkompromittered
e patienter (se pkt. 4.4)

Indlaegsseddel

. Punkt 2

Brug ikke Precosa

- hvis De er immunkompromittered eller indlagt patient (pa grund af alvorlig sygdom eller
&ndret/sveekket immunsystem).

. Punkt 4
Meget sjeldne bivirkninger:
- Indtraengen af geersvampe i blodet (fungaemi).
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Tidsplan for implementering af denne indstilling



Tidsplan for implementering af denne indstilling

Vedtagelse af CMDh’s indstilling:

CMDh mgde Oktober 2017

Oversattelser af bilagene for indstillingen 25/11/2017
fremsendes til de relevante nationale

myndigheder:

Indstillingen implementers i medlemsstaterne 24/01/2018

(indehaveren af markedsfaringstilladelsen
indsender variationsansggning):
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