Anexo |

Conclusiones cientificasy bases para la modificacién de los términos de la autorizacién o las
autorizaciones de comer cializacion.



Conclusiones cientificas

Teniendo en cuenta el Informe de evaluacién del Comité europeo parala Evaluacion de Riesgos en
Farmacovigilancia (PRAC) sobre los informes periddicos de seguridad (PSUR) de Saccharomyces
boulardii, las conclusiones cientificas son las siguientes:

A tenor de los datos disponibles sobre € riesgo de sepsis recogidos en informes esponténeos que abarcan
una docena de casos en los que se determina la posibilidad de una asociacion causal, tres casos mortales
con cultivos sanguineos positivos y casos de fase «dechallenge» positivatras la aplicacién del tratamiento
correctivo y, en vista de un mecanismo plausible de aparicion de la enfermedad, el PRAC considerala
existencia de unarelacion causal entre Saccharomyces boulardii y sepsis, al menos en una posibilidad
razonable. EI PRAC concluye gque debe modificarse en consecuencialainformacion del producto de
aguellos productos gue contengan Saccharomyces boulardii.

Se debe actudizar la advertencia actua del apartado 4.4 de la Ficha Técnica para afiadir posibles
complicaciones de sepsis en relacion con fungemia sistémica por Saccharomyces boulardii en pacientes
debilitados, como, por gjemplo, con inmunodeprimidos, con catéter venoso central o en estado critico. Se
debe actualizar el apartado 4.8 para afiadir «Sepsis en pacientes en estado critico o inmunodeprimidos»
(frecuencia desconocida) y una referencia cruzada al apartado 4.4 sobre el riesgo de sepsis. El prospecto
del envase debe actualizarse conforme a apartado 4.

El CMDh esta de acuerdo con las conclusiones cientificas aportadas por € PRAC.

Bases parala modificacion delosté minos dela autorizacion o las autorizaciones de
comer cializacion

Sobre |a base de las conclusiones cientificas sobre Saccharomyces boulardii, e CMDh sostiene que €
equilibrio entre el beneficio y riesgo de los medicamentos con contenido en Saccharomyces boular dii
permanece sin variacion, sujeto alos cambios en lainformacion sobre el producto propuestos.

El CMDh concluye que deben modificarse las autorizaciones de comercializacion de aquellos productos
afectados por esta evaluacion de PSUR. En la medida en que existan otros medicamentos que contienen
Saccharomyces boulardii que actualmente estén autorizados en la UE o sean objeto de futuros
procedimientos de autorizacién en laUE, e CMDh recomienda alos Estados Miembros correspondientes
y titulares de autorizacidn de comerciaizacion o aspirantes a ella que consideren debidamente la postura
del CMDh a este respecto.
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M odificaciones de la informacion sobre € producto de medicamentos con autorizacion nacional



M odificaciones que deben incluirse en los apartados cor respondientes de la | nformacién sobre el
producto (& texto nuevo apar ece subrayado v en letra negrita, € texto eliminado aparece tachado)

Ficha Técnica

. Apartado 4.4

Se han indicado casos muy raros de fungemia (y cultivos sanguineos positivos en cepas de
Saccharomyces) y sepsis principa mente en pacientes con catéter venoso central, en estado critico o
inmunodeprimidos, cuyo resultado mas frecuente ha sido la pirexia. En lamayoria de casos, el resultado
ha sido satisfactorio tras el cese del tratamiento con Saccharomyces boulardii, la administracion de
tratamientos antifingicos y la extraccion del catéter cuando fuese necesario. Sin embargo, € resultado fue
morta en algunos pacientes criticos (véanse |os apartados 4.3 y 4.8).

. Apartado 4.8

Debe afiadirse la siguiente reaccién adversa en Infecciones e infestaciones SOC con una frecuencia
«desconoci da:

Sepsis en pacientes en estado critico o inmunodeprimidos (véase el apartado 4.4)

Prospecto

. Apartado 4
Reacciones adversas con frecuencias no conocidas:
- I nfeccidon hematol égica grave (sepsis)
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Calendario paralaimplementacion de este dictamen



Calendario paralaimplementacion de este dictamen

Adopcién del dictamen del CMDh:

Reunién del CMDh de Octubre 2020

Envio alas Autoridades Nacionales Competentes | 29 Noviembre 2020
de las traducciones de |os anexos del dictamen:
Implementacién del dictamen 20 Enero 2021

por los Estados Miembros (presentacion de la
variacion por parte del Titular de la Autorizacion
de Comercializacion):




