Anexo |

Conclusdes cientificas e fundamentos da alter acdo dos ter mos da(s) autorizacéo(es) de introducédo
no mercado



Conclusdes cientificas

Tendo em consideragdo o Relatério de Avaliagdo do Comité de Avaliagdo do Risco em Farmacovigilancia
(PRAC) sobre os relatorios periodicos de seguranca (RPS) para Saccharomyces boulardii, as conclusdes
cientificas so as seguintes:

Face aos dados disponiveis sobre o risco de sépsis provenientes de notificacdes espontaneas, incluindo 12
casos em gue a associagdo causal foi concluida como possivel, trés casos fatais com hemoculturas
positivas e casos com suspensao do farmaco positiva apds a utilizagdo de um tratamento corretivo eface a
um mecanismo de manifestacdo plausivel, o PRAC considera que umarelacéo causal entre
Saccharomyces boulardii e sépsis € no minimo, uma possibilidade razodvel. O PRAC concluiu que a
informagdo do medicamento, dos medicamentos que contém Saccharomyces boulardii, deve ser aterada
em conformidade.

Atualizagcdo da adverténcia existente na seccéo 4.4 do RCM para acrescentar possiveis complicagdes de
sépsis relacionadas com uma fungemia sistémica por Saccharomyces boulardii em doentes fragilizados,
ou sgja, imunocomprometidos, com cateter venoso central ou doentes em estado critico. Atualizacdo da
seccdo 4.8 para adicionar “ Sépsis em doentes em estado critico ou doentes imunocomprometidos’
(frequéncia desconhecida) e uma referéncia cruzada para a secgao 4.4 sobre o risco de sépsis. O Folheto
Informativo deve ser atualizado em conformidade na seccéo 4.

O Grupo de Coordenacéo para os Procedimentos de Reconhecimento MUtuo e Descentralizado -

medi camentos para uso humano (CMDh) concorda com as conclusfes cientificas do PRAC.

Fundamentos da alteracdo dos termos da(s) Autorizacao(6es) de Introducdo no Mercado

Com base nas conclusdes cientificas para Saccharomyces boulardii, 0 CMDh considera que arelacdo
risco-beneficio dos medi camentos que contém Saccharomyces boulardii se mantém inalterada, sujeitaas
alteracOes propostas na informagéo do medicamento.

O CMDh defende que as AutorizagBes de Introducdo no Mercado dos medi camentos no ambito desta
avaliagdo Unicado RPS devem ser alteradas. Na medida em que os medicamentos adicionai s que contém
Saccharomyces boulardii estdo atual mente autorizados na UE ou serdo sujeitos a futuros procedimentos
de autorizacdo na UE, o CMDh recomenda que os Estados-Membros e os requerentes/titulares da
Autorizagdo de Introducéo no Mercado em causatomem em devida consideracdo esta posicdo do CMDh.
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Alteracgdes a I nformacgéo do M edicamento do(s) medicamento(s) autorizado(s) por meio de
procedimentos nacionais



AlteracBes aincluir nas seccdesreevantes da | nformacédo do M edicamento (novo texto sublinhado e
anegrito, texto eliminado riscado)

Resumo das Car acteristicas do M edicamento

. Seccdo 4.4

Foram relatados casos muito raros de fungemia (e hemoculturas positivas para estirpes de Saccharomyces)
e sépsis, principa mente em doentes com cateter venoso central, doentes em estado critico ou doentes
imunocomprometidos, na maioria das vezes resultando em pirexia. Namaioria dos casos, o resultado tem
sido satisfatério apds ainterrupcao do tratamento com Saccharomyces boulardii, administracéo de
tratamento antifungico e remocdo do cateter, quando necessario. No entanto, o resultado foi fatal em
alguns doentes em estado critico (consultar seccfes 4.3 €4.8).

. Seccédo 4.8

A seguinte reagdo adversa deve ser adicionada na Classe de Sistema de Orgaos “ Infeges e infestagbes”
com uma frequéncia “ desconhecida’:

Sépsis em doentes em estado critico ou em doentes imunocomprometidos (consultar seccéo 4.4)

Folheto I nformativo

. Seccédo 4
Efeitos secundérios de frequéncia desconhecida:
- I nfecdo grave no sanque (sépsis)




Anexo |11

Calendario para aimplementacdo da presente posi¢ao



Calendario para aimplementacao da presente posi¢cao

Adocéo da posicéo do CMDh: Reuni&o do CMDh de Outubro 2020
Transmissdo as Autoridades Nacionais 29 Novembro 2020

Competentes das tradugdes dos anexos da posi ¢ao:

Implementagdo da posicéo 20 Janeiro 2021

pel os Estados-Membros (apresentacéo da
alteracdo pelo titular da Autorizagdo de Introducéo
no Mercado):




