Priloha 1

Védecké zavéry a zdivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované zpravy /
aktualizovanych zprav o bezpe¢nosti (PSUR) Saccharomyces boulardii byly pfijaty tyto védecké zavéry:

S ohledem na dostupné udaje ze spontannich hlaSeni o riziku sepse, v¢etné 12 ptipadu, kdy byla pfi¢inna
souvislost shledana za moznou, tf fatalnich ptipada s pozitivnimi krevnimi kulturami a ptipadi s pozitivni
dechallenge (tj. vymizeni potiZi po vysazeni ptipravku) po pouziti korekéni 1€cby a s ohledem na
vérohodny mechanismus nastupu, vybor PRAC povazuje kauzalni vztah mezi Saccharomyces boulardii a
sepsi pfinejmensim za opodstatnéné mozny. Vybor PRAC dospé¢l k zavéru, ze informace o pfipraveich
obsahujicich Saccharomyces boulardii by mély byt odpovidajicim zplisobem zménény.

Aktualizace stavajiciho varovani v bod¢ 4.4 SmPC s cilem piidat mozné komplikace sepse souvisejici se
systémovou fungémii Saccharomyces boulardii u kiehkych pacientd, tj. imunokompromitovanych, s
centralnim zilnim katétrem nebo tézce nemocnych. Aktualizace bodu 4.8 SmPC s cilem pfidat vétu ,,Sepse
u kriticky nemocnych nebo imunokompromitovanych pacientd* (frekvence neni znama) a kiizovy odkaz
na bod 4.4 tykajici se rizika sepse. Pfibalova informace musi byt odpovidajicim zptisobem aktualizovana v
bode¢ 4.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zévéry vyboru PRAC.

Zdiivodnéni zmény v registraci

Na zakladé védeckych zaveéra tykajicich se Saccharomyces boulardii skupina CMDh zastava stanovisko,
Ze pomer piinosu a rizik 1é¢ivého ptipravku obsahujiciho / 1é¢ivych pripravkl obsahujicich
Saccharomyces boulardii zistava nezménény, a to pod podminkou, ze v informacich o ptipravku budou
provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, Ze je nezbytna zména v registraci ptipravkll zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, Ze v EU jsou v soucasné dob¢ registrovany
dalsi 1é¢ivé pripravky s obsahem Saccharomyces boulardii nebo jsou takové piipravky predmétem
budoucich registracnich fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh, aby zicastnéné ¢lenské staty a
zadatelé/drzitelé rozhodnuti o registraci fadné zvazili toto CMDh stanovisko.



Priloha II

Zmény v informacich o pripravku pro lé¢ivy piipravek registrovany / 1é¢ivé piipravky registrované
na vnitrostatni arovni



Zmény, které maji byt zahrnuty do prislu$nych bodi informaci o pfipravku (novy text je podtrzeny
a zvyraznény, smazany text je preSkrtauty)

Souhrn udaji o pripravku

. Bod 4.4

Velmi vzacné se vyskytly pripady fungémie (a krevni kultury pozitivni na kmeny Saccharomyces) a sepse
hlasené vétSinou u pacientl s centralnim venoznim katétrem, kriticky nemocnych a
imunokompromitovanych pacientt, nejcastéji vedouci k horecce. Ve vétsing piipada byl po ukonceni
1é¢by ptipravkem Saccharomyces boulardii vysledek uspokojivy, v piipadé potfeby se podavala
antifungalni 1écba a odstranil se katétr. U nekterych kriticky nemocnych pacientti byl vSak vysledek fatalni
(viz body 4.3 a4.8).

. Bod 4.8
Nasledujici nezadouci tcinek by mél byt piidan pod SOC infekce a infestace s neznamou frekvenci:
Sepse u Kriticky nemocnych nebo imunokompromitovanych pacientu (viz bod 4.4)

Pribalova informace

. Bod 4
Neznamé frekvence nezadoucich uéinku:
- Zavazna infekce krve (sepse)




Priloha ITI

Harmonogram pro implementaci zavéra



Harmonogram pro implementaci zavéria

Schvaleni zavéra skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v fijen 2020

Ptedani pielozenych ptiloh téchto zaveéri
prisluSnym narodnim orgdnim:

29 listopad 2020

Implementace zavéria
¢lenskymi staty (pfedlozeni zmény drzitelem
rozhodnuti o registraci):

20 leden 2021




