Liitel

Tietedliset paatelmat ja perusteet myyntiluvan (-lupien) ehtojen muuttamiselle



Tietedliset paatelmat

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka |&8keturvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on tehnyt
Saccharomyces boulardii -valmistetta koskevista mééréajoin julkaistavista turvallisuusraportei sta (PSUR),
tieteelliset paételmét ovat seuraavat:

Ottaen huomioon spontaaniraportei sta saatavat sepsiksen riskia koskevat tiedot, mukaan lukien 12
tapausta, joissa kausaalinen yhteys katsottiin mahdolliseksi, kolme kuolemaan johtanutta tapausta, joissa
veriviljelyn tulos oli positiivinen, ja positiiviset de-challenge -tapaukset, ja ottaen huomioon oireiden
ilmaantumi sen todenndkdinen mekanismi, PRAC katsoo, etta kausaalinen suhde Saccharomyces boular dii
-valmisteen ja sepsiksen vdlilla on vahintéan kohtuullisessa madarin mahdollinen. PRAC toted, etta
Saccharomyces boulardii -valmistetta siséltévien tuotteiden tuotetietoja on muutettava vastaavasti.

Olemassa oleva varoitus péivitetédan valmisteyhteenvedon kohtaan 4.4 liséémalla Saccharomyces

boulardii -valmisteen systeemiseen fungemiaan liittyvéat mahdolliset sepsiskomplikaatiot haurailla €li
immuunipuutteisilla potilailla, ja potilailla, joilla on keskuslaskimokatetri tai jotka ovat vakavagti sairaita.
Péivitetdén kohta 4.8 lisédmalla” Sepsis kriittisesti sairaillatai immuunipuutteisilla potilailla’
(esiintymistiheys tuntematon) ja ristiviittaus kohtaan 4.4. koskien sepsiksen riskid. Pakkaussel osteen kohta
4 paivitetédén vastaavasti.

Tunnustamis- ja hgjautetun menettelyn koordinointiryhma (CMDh) on yhta mieltd PRAC:n tekemien
pa&atelmien kanssa.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Saccharomyces boulardii -valmistetta koskevien tieteel listen paételmien perusteella CM Dh katsoo, etta
Saccharomyces boulardii -valmistetta sisdl téavien |é8keval misteiden hyoty-haittatasapaino on
muuttumaton edellyttéen, etté val mistetietoja muutetaan ehdotetullatavalla.

CMDh:n kanta on, ettd kyseisen single PSUR -arvion piiriin kuuluvien 188kevalmisteiden myyntilupia on
muutettava. Siltd osin kuin EU:ssa on talla hetkella hyvaksytty muitakin Saccharomyces boulardii -
valmistetta sisdltavid |é8kevalmisteita, tai jos niitd kasitel|aén tulevissa hyvaksymismenettelyissi EU:ssa,
CMDh suosittelee jdsenmaita/ hakijaa/ myyntiluvan haltijoita ottamaan tdman CMDh:n linjauksen
asianmukaisesti huomioon.



Liitell

Kansallisesti hyvaksyttyjen ladkkeiden valmistetietoja koskevat muutok set



Valmistetietojen asianmukaisiin kohtiin tehtéavat muutokset (uusi teksti alleviivattu jalihavoitu,

poistettu teksti on yHviivatty)

Valmisteyhteenveto

. Kohta 4.4

Padasiassa potilailla, joilla on keskuslaskimokatetri tai jotka ovat kriittisesti sairaitatai immuunipuutteisia,
on erittdin harvoin todettu fungemiatapauksia (ja positiivisia Saccharomyces-veriviljelytuloksia) seka
sepsistd, joista on yleensd aheutunut kuumetta. Useimmissa tapauksi ssa lopputulos on ol lut tyydyttéva
sen jalkeen, kun Saccharomyces boulardii -hoito on lopetettu ja antimykoottihoito on annettu, ja kun
katetri on tarvittaessa poistettu. Joillakin kriittisesti sairailla potilaillatilanne on kuitenkin johtanut
kuolemaan (ks. kohdat 4.3 ja4.8).

. Kohta4.8

Seuraavat haittavaikutukset on liséttava MeDRAN elinjrjestelméluokkaan (SOC) Infektiot merkiten
esiintymistiheydeksi tuntematon:

Sepsiskriittisesti sairaillatai immuunipuutteisilla potilailla (ks. kohta 4.4).

Pakkausseloste

. Kohta4
Haittavai kutukset, joiden esiintymistiheys on tuntematon:
- Vakava verenmyrkytys (sepsis).




Liitelll

Taman lausunnon toteuttamisaikataulu



Taman lausunnon toteuttamisaikataulu

CMDh:n lausunnon hyvaksyminen:

CMDh:n kokous L okakuu 2020

Lausunnon liitteiden kdannosten toi mittaminen
kansallisille toimivataisilie viranomaisille:

29 Marraskuu 2020

Lausunnon taytant6dnpano
jasenvaltioissa (myyntiluvan haltijan on
toimitettava muutoshakemus):

20 Tammikuu 2021




