Anexa |

Concluzii stiintifice si justificiri pentru variatiile la termenii Autorizatiei de marketing



Concluzii stiintifice

Luand in considerare Raportul de evaluare al PRAC privind Rapoartele periodice actualizate
referitoare la siguranta (PSUR) pentru Saccharomyces boulardii, concluziile stiintifice sunt
urmatoarele:

Pe baza informatiilor prezentate in Raportul periodic actualizat referitor la sigurantd (PSUR)
aflat sub revizuire si pe baza informatiilor din data de baze EudraVigilance si documentatia
disponibila, balanta beneficii-riscuri privind utilizarea de Saccharomyces boulardii (S.
boulardii) ce contine produse pentru pacientii bolnavi in stare critica sau imunocompromisi
este considerata ca fiind modificata, iar o actualizare a informatiilor despre produs este
garantata.

Au existat 19 cazuri raportate cu descriptor fungemie in intervalul de timp indicat si 61 de
cazuri n total. Cautarea globala efectuata in data de baze EudraVigilance a identificat 10
cazuri fatale de fungemie/infectic fungica si septicemie asociate cu administrarea de S.
boulardii ce contine produse medicinale unde asocierea cauzata nu a putut fi exclusa. De
asemenea, s-a mai nregistrat 1 caz fatal de infectie fungica si septicemie la un pacient de 48
de ani, dar nu a fost furnizatd nicio descriere a cazului si astfel cauzalitatea nu a putut fi
stabilita corect. Aproximativ jumatate din cazurile fatale de fungemie au fost Tnregistrate la
pacientii care aveau un cateter venos central (CVC), fapt care fusese deja contraindicat.
Totusi, in privinta celorlalte cazuri fatale, nu au fost raportate introduceri ale unui CVC. ntr-
un caz fatal de fungemie, introducerea unui CVC a fost exclusa in mod explicit de raportor.
Luandu-se in considerare riscul potential cunoscut de fungemie la pacientii bolnavi Tn stare
critica si cazurile fatale raportate la pacientii fara CVC, utilizarea de S. boulardii la pacientii
bolnavi in stare criticd sau imunocompromisi ar trebui sd fie contraindicatd, iar sectiuni
importante din SmPC (sectiunile 4.2, 4.3, 4.4 si 4.8) si din prospectul cu informatii pentru
utilizator (PIL) ar trebui sa fie actualizate in consecinta.

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice oferite de PRAC.
Justificari pentru variatiile la termenii Autorizatiei de marketing

Pe baza concluziilor stiintifice pentru Saccharomyces boulardii, CMDh considera ca balanta beneficii-
riscuri a produsului (produselor) medicinal(e) ce contin(e) Saccharomyces boulardii raimane
neschimbata n raport cu modificarile propuse pentru informatiile oferite utilizatorilor.

CMDh considera ca autorizatia de marketing a produselor in scopul acestei unice evaludri PSUR ar
trebui s varieze. In misura in care produse suplimentare medicinale ce contin Saccharomyces
boulardii sunt Tn prezent autorizate in UE sau sunt in curs de obtinere de autorizare in UE, CMDh
recomanda ca Statele Membre implicate si aplicantii/detinatorii de autorizatii de marketing sa ia in
considerare pozitia CMDh.
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Modificari ale informatiilor despre produs ale medicamentelor autorizate la nivel national,



Amendamente care trebuie incluse in sectiunile importante din Informatii produs (text nou
subliniat si ingrosat, text sters cu o Hnie)

Rezumatul caracteristicilor produsului

e Sectiunea 4.2
Datorita unui risc de contaminare pe calea aerului, plicurile sau capsulele nu trebuie sa fie
deschise in inciperile pacientilor. Furnizorii de servicii medicale trebuie si poarte manusi in

timpul manipulirii si administrarii probioticelor, apoi trebuie sa elimine imediat manusile si sa
se spele cu atentie pe maini (vezi sectiunea 4.4).

. Sectiunea 4.3

O contraindicatie ar trebui sa fie rectificatd, dupa cum urmeaza:

Hipersensibilitate recunoscuta la unul dintre elementele componente; alergie la drojdie, in special la
Saccharomyces boulardii; pacienti care au un cateter venos central; pacienti bolnavi in stare critici
sau pacienti imunocompromisi din cauza unui risc de fungemie (vezi sectiunea 4.4).

o Sectiunea 4.4

S-au inregistrat cazuri foarte rare de fungemie (si culturi pozitive de singe pentru tulpinile de
Saccharomyces) semnalate in special la pacientii cu un cateter venos central, la cei care sunt
bolnavi intr-un stadiu critic sau la pacientii imunocompromisi, cel mai frecvent rezultdnd o stare
febrili. in majoritatea cazurilor, rezultatul a fost satisficitor dupi incetarea tratamentului cu
Saccharomyces boulardii, administrarea tratamentului antifungic si indepartarea cateterului,
acolo unde a fost necesar. Totusi, rezultatul a fost fatal in cazul unor pacienti aflati in stare
critica (vezi sectiunile 4.3 si 4.8).

La fel ca toate medicamentele produse din organisme vii, trebuie acordata o atentie deosebita
manipularii produsului in prezenta pacientilor, indeosebi a celor cu cateter venos central, dar si
cu cateter venos periferic, chiar daca acestia nu sunt tratati cu Saccharomyces boulardii, pentru
a se evita orice contaminare de la maini si/sau raspiandirea microorganismelor pe calea aerului
(vezi sectiunea 4.2).

. Sectiunea 4.8
Urmatoarea reactie adversa trebuie adaugata in Clasificarea sistemica pe organe - Infectii si infestari
cu frecventa ,,foarte rar”:

Clasificarea sistemica Rar Foarte rar
pe organe (SOC)

Infectii si infestari Fungemie la pacientii cu cateter venos central sau la
pacienti in stare criticd sau imunocompromisi (vezi
sectiunea 4.4).

Prospectul



. Sectiunea 2

- Pacienti imunocompromisi sau spitalizati (din cauza bolilor grave sau a sistemului
imunitar modificat sau slabit)

. Sectiunea 4
Reactii adverse foarte rare:

- Pitrunderea drojdiei in singe (fungemie)
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Graficul implementirii acestei pozitii



Graficul implementarii acestei pozitii

Adoptarea pozitiei CMDh:

Octombrie 2017 Intalnirea CMDh

Transmiterea spre autoritatile competente
nationale a traducerilor anexelor la aceasta
pozitie:

25 noiembrie 2017

Implementarea pozitiei de catre Statele Membre
(depunerea variatiei de catre detinatorul de
autorizatii de marketing):

24 ianuarie 2018
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