Annexe |

Conclusions scientifiques et motifs de la modification destermes de I’ autorisation/des autorisation(s)
de mise sur lemarché



Conclusions scientifiques

Suite au rapport d'évaluation du PRAC relatif au PSUR concernant Saccharomyces boulardii, les
conclusions scientifiques sont les suivantes :

Compte tenu des données disponibles sur le risque de sepsis issues de rapports spontanés, dont 12 cas ou il
a été conclu que le lien de causalité était possible, trois cas mortels avec des hémocultures positives et des
cas de guérison suite al’interruption du médicament et ala prise d'un traitement correctif, et compte tenu
d'un mécanisme d' action plausible, le PRAC considere qu'une relation causal e entre Saccharomyces
boulardii et le sepsis est raisonnablement possible. Le PRAC aconclu qu'il convient de modifier en
conséguence les informations sur les produits contenant Saccharomyces boulardii.

Mise ajour delamise en garde existant dans la rubrique 4.4 du résumé des caractéristiques du produit afin
d'gjouter les complications possibles de sepsis en lien avec lafongémie a Saccharomyces boulardii chez
les patients fragilisés, c.-a-d. immunodéficients, porteurs d'un cathéter veineux central ou gravement
malades. Mise ajour de larubrique 4.8 afin d'gjouter « Sepsis chez les patients de réanimation ou
immunodéprimés » (fréquence indéterminée) avec une référence alarubrique 4.4 sur le risgue de sepsis.
Lanotice doit &re mise ajour en conséquence dans larubrique 4.

Le CMDh approuve les conclusions scientifiques formul ées par le PRAC.

Raisons de la modification destermes de la/des autorisation(s) de mise sur le marché

Sur la base des conclusions scientifiques concernant Saccharomyces boulardii, le CMDh estime que le
rapport bénéfice-risgue du/des médicament(s) contenant Saccharomyces boulardii reste inchangé sous
réserve des modifications proposees des informations sur le produit.

Le CMDh est parvenu ala conclusion selon lagquelle lall es autorisation(s) de mise sur le marché des
produits sinscrivant dans le cadre de cette évaluation unique du PSUR doivent ére modifiée(s). Dans la
mesure ou d’ autres médicaments contenant Saccharomyces boulardii sont actuellement autorisés dans
I'UE ou sont soumis & de futures procédures d'autorisation dans I'UE, le CMDh recommande aux Etats
membres et aux demandeurs /titulaires de |'autorisation de mise sur le marché de tenir compte de la
position du CMDh.



Annexell

M odifications appor tées aux informations sur le produit du ou des médicament(s) autorisé(s) au
niveau national



M odifications & apporter aux rubriques concer nées desinformations sur le produit (le nouveau texte
est souligné et en gras, e texte supprimé est bar€)

Résumé des car actéristiques du produit

. Rubrique 4.4

De tresrares cas de fongémie (avec hémoculture positive a Saccharomyces) et de sepsis, ont été rapportés
principalement chez des patients porteurs d'un cathéter veineux central, de patients de réanimation ou
immunodéprimés, se traduisant souvent par de lafievre. Dans la plupart des cas, ces incidents ont évolué
favorablement aprés arrét du traitement par Saccharomyces boulardii, administration d'un traitement
antifongigue et, le cas échéant, aprés retrait du cathéter. Cependant, chez quel ques patients dans un état
critique I'issue a pu étre fatale (voir rubriques 4.3 et 4.8).

. Rubrique 4.8

L'effet indésirable suivant doit étre gjouté sous la classe de systemes d’ organes « Infections et
infestations » & une fréguence « indéterminée » :

Sepsis chez les patients de réanimation ou immunodéprimés (voir rubrigue 4.4)

Notice

. Rubrique 4
Effets indésirables de fréguence indéterminée :
- Infection grave du sang (sepsis)
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Calendrier demiseen eceuvredecet avis



Calendrier demiseen eceuvredecet avis

Adoption de I'avis du CMDh:

Réunion du CMDh d' Octobre 2020

Transmission des traductions des annexes de |’ avis | 29 Novembre 2020
aux autorités national es compétentes:
Mise en ceuvre de l'avis 20 Janvier 2021

par les Etats membres (soumission de la
modification par letitulaire de |'autorisation de
mise sur le marché):




