Anexo |

Conclus6es cientificas e argumentos para a alteracdo aos termos da Autorizagdo de Marketing

(s)



Conclusoes cientificas

Tendo em consideracdo o Relatorio de Avaliagdo PRAC relativo ao PSUR(S) para Saccharomyces
boulardii, as conclusdes cientificas sdo as seguintes:

Com base nos dados apresentados no relatorio periddico de atualizagdo em matéria de segurancga
(PSUR) em analise e com base nos dados disponiveis na base de dados EudraVigilance e noutra
literatura disponivel, a relacdo risco-beneficio da utilizagdo dos produtos com Saccharomyces
boulardii (S. boulardii) em doentes criticos ou imunocomprometidos é considerada alterada e uma
atualizacdo a informacdo sobre o produto é garantida.

Registaram-se 19 casos relatados com o termo preferencial (PT) fungemia durante o periodo e 61
casos cumulativamente. A procura na base de dados EudraVigilance revelou um total de 10 casos
fatais de fungemia/infecdo flngica e sepsia associada a administracdo de produtos medicinais com S.
boulardii containing, nos quais a associacdo causal ndo pode ser eliminada. Ademais, registou-se um
caso fatal de infecdo fingica e sepsia reportada num doente com 48 anos, todavia, ndo foi fornecida a
narrativa do caso, pelo que a causalidade ndo pode ser devidamente estabelecida. Aproximadamente
metade dos casos de fungemia fatal foi reportada em doentes com um cateter venoso central (CVC),
que ja tinha sido contraindicado. Todavia, nos restantes casos fatais nao foi relatada a insercdo de
CVC. Em um dos casos fatais de fungemia, a inser¢do de CVC foi explicitamente excluida pelo autor
do relatorio. Tendo em consideragdo o potencial risco de fungemia conhecido nos doentes criticos e 0s
casos fatais reportados sem inservcao de CVC, a utilizacdo da S. boulardii em doentes criticos ou
imunocomprometidos devera ser contraindicada e as secgdes pertinentes do SmPC (secgoes 4.2, 4.3,
4.4 e 4.8) e o panfleto de informacdo ao doente (PIL) devem ser atualizados em conformidade.

O CMDh concorda com as conclusoes cientificas da PRAC.

Argumentos para a alteragdo aos termos da Autorizagdo de Marketing

Com base nas conclus®es cientificas para a Saccharomyces boulardii, 0 CMDh considera que a
relacdo risco-beneficio do produto medicinal que contenha a Saccharomyces boulardii permanece
inalterada sujeita as alteracdes propostas a informacgéo do produto.

O CMDh conclui que a autorizacdo de marketing dos produtos no ambito desta avaliacdo PSUR Unica
deve ser alterada. Na medida em que outros produtos medicinais contendo Saccharomyces boulardii
sejam atualmente autorizados na UE ou sujeitos a procedimentos de autorizagdo futura na UE, o
CMDh recomenda que os Estados-Membros relevantes e os titulares/requerentes da autorizagdo de
marketing tenham em devida consideracdo a posi¢do do CMDh.
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Alteracdes a informacgéao do produto do (s) medicamento (s) autorizado (s) a nivel nacional



Alteracdes a serem incluidas nas seccfes pertinentes da Informacéao do produto (novo texto
sublinhado e a negrito, texto eliminado riscado)

Resumo das caracteristicas do medicamento

e Secgdo 4.2
Devido ao risco de contaminacdo no ar, as saquetas ou capsulas ndo devem ser abertas nos
guartos dos pacientes. Os prestadores de cuidados de salide devem usar luvas durante o
manuseio de probidticos a serem administrados e, em sequida, eliminar imediatamente as luvas e
lavar corretamente as suas maos (ver seccio 4.4).

. Seccédo 4.3

A contra-indication should be amended as follows:

hipersensibilidade conhecida a um dos componentes; alergia a levedura, especialmente
Saccharomyces boulardii; pacientes com um cateter venoso central; pacientes gravemente doentes
ou pacientes imunocomprometidos devido a um risco de fungemia_(ver seccdo 4.4).

Tem havido casos muito raros de fungemia (e hemoculturas positivas para as estirpes de

Saccharomyces) reportados principalmente em pacientes com cateter venoso central, pacientes
gravemente doentes ou imunocomprometidos, a maioria frequentemente resultando em pirexia.
Na maioria dos casos, o resultado foi satisfatorio apds a cessacdo do tratamento por
Saccharomyces boulardii, a administracéo de tratamento antifingico e remocéo do cateter
quando necessario. No entanto, o resultado foi fatal em alguns pacientes gravemente doentes
(ver seccoes 4.3 € 4.8).

Como com todos os medicamentos feitos a partir de microrganismos vivos, tem gue se prestar
especial atencdo ao manuseamento do produto na presenca de pacientes principalmente com
cateter venoso central, mas também com cateter periférico, mesmo gue ndo tratados com
Saccharomyces boulardii, para evitar qualquer contaminacio pelas maos e/ou a propagacao de
microrganismos pelo ar (ver seccdo 4.2).

. Seccédo 4.8
A reacdo adversa que se segue deve ser acrescentada nas infegdes e infestagdes SOC com a frequéncia
"muito rara":

Classe de Orgdo do Raro Muito raro

Sistema

InfecOes e Fungemia em pacientes com um cateter venoso

infestacdes central e em pacientes gravemente doentes ou
imunocomprometidos (ver seccdo 4.4)

Folheto informativo

. Seccdo 2



- Pacientes imunocomprometidos ou internados (devido a doenca grave ou sistema
imunitario enfraquecido/alterado)

. Seccédo 4
Efeitos secundarios muito raros:

- Penetracdo de levedura no sangue (fungemia)
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Calendario de aplicacédo da deciséo



Calendario de aplicagdo da decisao

Adopcdo da posicao do CMDh:

Reunido do CMDh em outubro de 2017

Transmissao as autoridades nacionais

competentes das traducBes dos anexos a posi¢ao:

25 de novembro de 2017

Implementacéo da posigédo
pelos Estados-Membros (submisséo da alteragdo
pelo titular da autorizacdo de marketing):

24 de janeiro de 2018
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