Prilog I.

Znanstveni zakljuéci i razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet



Znanstveni zakljucci

Uzimajuéi u obzir PRAC-ovo izvjesce o ocjeni periodickog(ih) izvjesca o neskodljivosti lijeka
(PSUR) za Saccharomyces boulardii, znanstveni zakljucci su sljedeéi:

Na temelju podataka iz periodickog izvjesc¢a o neskodljivosti lijeka (PSUR) koji je na pregledu i na
temelju podataka iz baze podataka EudraVigilance i dostupne literature, omjer koristi i rizika za
koristenje lijekova koji sadrze Saccharomyces boulardii (S. boulardii) kod kriti¢no bolesnih ili
imunokompromitiranih bolesnika smatra se promijenjenim i potrebno je azuriranje informacija o
lijeku.

Prijavljeno je 19 slucajeva pod preporu¢enim pojmom fungemija tijekom razdoblja intervala i 61
slu¢aj kumulativno. Pretrazivanje u bazi podataka EudraVigilance pokazalo je ukupno 10 smrtnih
slucajeva fungemije/gljivicne infekcije i sepse povezane s primjenom lijekova koji sadrze S. boulardii
kod kojih se uzro¢na veza ne moze iskljuciti. Stovise, prijavljen je 1 smrtni slucaj gljiviéne infekcije i
sepse kod 48-godisnjeg pacijenta, ali nije bilo navedeno nikakvo obrazloZenje slucaja, pa se uzro¢na
veza nije mogla pravilno utvrditi. Otprilike polovica smrtnih slu¢ajeva fungemije prijavljena je u
bolesnika s centralnim venskim kateterom (CVC) koji je ve¢ bio kontraindiciran. Medutim, kod
ostalih smrtnih slucajeva nije bilo prijavljenih umetanja CVC-a. U jednom smrthom slucaju
fungemije, autor izvjesca eksplicitno je isklju¢io umetanje CVC-a. Uzimajudi u obzir poznati
potencijalni rizik od fungemije kod kriti¢no bolesnih bolesnika i prijavljene smrtne slu¢ajeve kod
bolesnika bez umetanja CVC-a, primjena S. boulardii kod kritiéno bolesnih ili imunokompromitiranih
bolesnika treba biti kontraindicirana i relevantni dijelovi sazetka opisa svojstava lijeka (dijelovi 4.2,
4.3, 4.414.8) i upute o lijeku treba azurirati u skladu s tim.

CMDh je suglasan sa znanstvenim zaklju¢cima koje je donio PRAC.

Razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zakljucaka za Saccharomyces boulardii, CMDh smatra da je omjer Koristi i
rizika lijeka(ova) koji sadrzi(e) Saccharomyces boulardii nepromijenjen, uz predlozene izmjene
informacija o lijeku.

Stajaliste je CMDh-a da je potrebna izmjena odobrenja za stavljanje lijeka u promet za lijekove u
sklopu ove jedinstvene ocjene PSUR-a. CMDh je preporucio da drZzave ¢lanice i podnositelji
zahtjeva/nositelji odobrenja za stavljanje lijeka u promet na koje se to odnosi, uzmu u obzir ovo
stajaliSte CMDh-a za dodatne lijekove koji sadrze Saccharomyces boulardii trenutno odobrene u EU-u
ili koji ¢e biti predmetom buduceg postupka odobravanja u EU-u.



Prilog II.

Izmjene informacija o lijeku nacionalno odobrenog(ih) lijeka(ova)



Izmjene koje treba unijeti u odgovarajucée dijelove informacija o lijeku (novi tekst je podcrtan i
podebljan, obrisani tekst je preertan)

Sazetak opisa svojstava lijeka

e Dio4.2
Zbog rizika od zagadenja zrakom, vreéice ili kapsule ne smiju se otvarati u prostorijama za
pacijente. Zdravstveni radnici trebaju nositi rukavice tijekom rukovanja probioticima za
davanje pacijentima, a zatim odmah baciti rukavice i dobro oprati ruke (vidjeti dio 4.4).

. Dio 4.3

Kontraindikacije treba izmijeniti i dopuniti kako slijedi:

Poznata preosjetljivost na jednu od komponenti; alergija na kvasac, posebno na Saccharomyces
boulardii; pacijenti s centralnim venskim kateterom; kriti¢no bolesni pacijenti ili
imunokompromitirani pacijenti zbog rizika od fungemije (vidjeti dio 4.4).

Bilo je vrlo rijetkih sluéajeva fungemije (i krvnih kultura pozitivnih na sojeve Saccharomyces)

koji su najéesée primijeéeni u bolesnika s centralnim venskim kateterom, Kriti¢no bolesnih ili
imunokompromitiranih pacijenata, a koji su najéesce rezultirali pireksijom. U veéini slu¢ajeva,
ishod je bio zadovoljavajuéi nakon prestanka lijeéenja sa Saccharomyces boulardii, primjene
antifungalnog lijeCenja i uklanjanja katetera kada je to potrebno. Medutim, ishod je bio koban
kod nekih kriti¢no bolesnih pacijenata (vidjeti dijelove 4.3 4.8).

Kao i kod svih lijekova dobivenih od Zivih mikroorganizama, posebnu paznju treba posvetiti
rukovanju lijekom u prisutnosti pacijenata prvenstveno sa centralnim venskim kateterom, ali
takoder s perifernim kateterom, ¢ak i onih koji nisu lijeéeni sa Saccharomyces boulardii, kako bi
se izbjegla bilo kakva kontaminacija rukama i/ili Sirenje mikroorganizama zrakom (vidjeti dio

4.2).

. Dio 4.8
Sljede¢u nuspojavu treba dodati u klasifikaciju organskih sustava pod “Infekcije i infestacije” s
ucestalosc¢u "vrlo rijetko™:

Klasa organskog Rijetko Vrlo rijetko
sustava
Infekcije i infestacije Fungemija kod bolesnika s centralnim venskim

kateterom i kod Kriti¢no bolesnih ili
imunokompromitiranih bolesnika (vidjeti dio 4.4)

Uputa o lijeku



. Dio 2.

- Pacijenti s oslabljenim imunitetom ili pacijenti lije¢eni u bolnici (zbog ozbiljne bolesti ili
promijenjenog/oslabljenog imunoloskog sustava)

. Dio 4.
Vrlo rijetke nuspojave:

- Prodor kvasca u krv (fungemija)



Prilog I11.

Raspored provedbe ovog stajalista



Raspored provedbe ovog stajalista

Usvajanje stajalista CMDh-a: Sastanak CMDh-a u listopadu 2017.

Dostava prijevoda priloga stajalistu nadleznim 25. studenog 2017.
nacionalnim tijelima:

Provedba stajalista u drzavama ¢lanicama 24. sijecnja 2018.
(nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
predaje izmjenu):
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