Priloha III
Zmeény prislusnych bodl informaci o pripravku

Poznamka:

Tyto zmény, které maji byt zapracovény do pfisluénych bodt informaci o pripravku, vyplynuly
z postupu prezkoumani.

Informace o pfipravku mohou byt nasledné podle potfeby aktualizovany prislusnymi organy clenskych
statd ve spoluprdci s referenénim ¢lenskym statem, a to v souladu s postupy stanovenymi v kapitole 4
hlavy III smérnice 2001/83/ES.



Zmény prislusnych bodi informaci o pripravku

Stavajici informace o pfipravku se méni (podle potieby viozenim, nahrazenim nebo odstranénim
textu), aby zohlednily schvalené znéni uvedené nize.

Souhrn adajli o pripravku

4.1 Terapeutické indikace

Znéni indikace méa byt odstranéno a nahrazeno nize uvedenym textem:
syndrom drazdivého tracniku

4.2 Davkovani a zpdsob podani

Je tfeba vlozit nize uvedeny text a nahradit tak stavajici znéni tohoto bodu:

Davkovani

Dospéli:
Pfi zahdjeni IéCby: 10 kapek tFikrat denné.
Po uplynuti jednoho tydne se davka zvysSuje na 20 kapek tfikrat denné.

Pokud pfi zahajeni Ié¢by dojde ke zhor$eni nebo ¢asté&jsimu vyskytu projevl gastrointestindlnich
pfiznakd, jako je flatulence, prijem, bolest bFicha nebo nepfijemné pocity v bfide, je tfeba uZivat
pripravek Symbioflor E. coli nafedény vodou nebo snizit jeho davku i zvySovat pocet kapek pomaleji.

Pediatricka populace:

Bezpecnost a ucinnost u déti a dospivajicich nebyla dosud stanovena. Dostupné Udaje jsou popsany
v bodech 4.8 a 5.1.

Zplsob podéni

Kapky se uzivaji peroralné spolu s jidlem. V pripadé potfeby mohou byt nafedény vodou (viz vyse).

Doba trvani Ié¢by

Doporuc¢end doba 1é¢by je 8 tydnd.

Pokud v pribé&hu 1é¢by dojde ke zhorseni piiznakd nebo pokud ptiznaky pretrvavaji po 8 tydnech
IéCby, pacient by mél vyhledat Iékafskou pomoc.

Ucinnost a bezpecnost pripravku po uplynuti 8 tydnl 1é¢by nebyla zkoumana.
4.3 Kontraindikace
Je tfeba vlozit nize uvedeny text a nahradit tak stavajici znéni tohoto bodu:

Hypersenzitivita na léCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

Zavazna organickd onemocnéni gastrointestinalniho traktu, jako je akutni cholecystitida, akutni
pankreatitida, ileus kachexie a marasmus.
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4.4 Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti
Je treba vlozit nize uvedeny text a nahradit tak stavajici znéni tohoto bodu:

Pfed stanovenim diagndzy syndromu drazdivého tracniku je nezbytné vyloucit organické priciny
gastrointestinalnich poruch.

V pribéhu akutnich horegnatych onemocnéni ma byt uzivani pfipravku Symbioflor E. coli do¢asné
preruseno.

P¥ipravek Symbioflor E. coli se nema uzivat v prib&hu lé&by antibiotiky nebo v obdobi 5 dnd po
ukonceni takové 1écby (viz rovnéz bod 4.5).

Pokud jsou pFiznaky zavazné&j&i povahy, naptiklad akutni prjem s vysokou hore¢kou nebo krvi ve
stolici nebo prijem trvajici déle nez 2 dny, nebo pokud se vyskytnou jiné, déletrvajici nebo
neobjasnéné gastrointestinalni priznaky, ma byt |éCba prerusena a pacient by se mél poradit

s |ékafem.

4.8 Nezadouci Gcinky
Je tfeba vlozit nize uvedeny text a nahradit tak stavajici znéni tohoto bodu:

Souhrn bezpecnostniho profilu

NejcastéjsSimi nezadoucimi Ucinky pozorovanymi v klinické studii, a to pfevazné béhem prvnich 4
tydnd 1é¢by, byla bolest bficha a urtikarie. Tyto reakce obvykle vymizi v prib&hu nékolika dnd a to i
v pripadé, ze léCba naddle pokracuje.

Tabulkovy piehled neZddoucich Gcinkd

Hodnoceni nezadoucich G¢inkl je zaloZzeno na téchto frekvencich vyskytu:

velmi Casté (>1/10)

¢asté (21/100 az <1/10)

méné Casté (>1/1 000 az <1/100)

vzacné (=1/10 000 az <1/1 000)

velmi vzacné (<1/10 000)

neni zndmo (z dostupnych Gdajl nelze urit).

Mdze dojit k vyskytu téchto nezadoucich G¢inkd:

Poruchy imunitniho systému

Casté: urtikarie

Gastrointestinalni poruchy
Casté: bolest bficha (véetné bolesti v nadbfisku a nepfijemnych pocit v bfige)
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Neni zndmo: flatulence, nauzea, prijem

Gastrointestinalni pfiznaky

Pokud se gastrointestindini pfiznaky (jako bolest bficha, flatulence nebo prljem) pfi zahadjeni 1é¢by
zhorsi nebo vyskytnou s vyssi Cetnosti, seznamte se v bodé 4.2 s opatfenimi, ktera je tfeba pfijmout
k jejich zmirnéni nebo odstranéni.

Pediatricka populace

V pribé&hu neintervenéni studie, do které bylo zafazeno 203 déti ve véku od 4 do 18 let, nebyly
hldseny Zadné nezadouci ucinky. Farmakovigilan¢ni Gdaje uvadéji pouze omezené zkusenosti

s nezadoucimi G¢inky u déti. I na zaklad& téchto omezenych Gdajl Ize véak bezpeénostni profil pro
déti a dospivajici povazovat za srovnatelny s bezpecnostnim profilem u dospélych.

Hlaseni podezfeni na nezédouci ucinky

Hl&$eni podezfeni na nezadouci G¢inky po registraci Ié&ivého pFipravku je dlleZité. UmoZiiuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosi a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci Ucinky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
G¢inkd (je tfeba doplnit text dle typu registrace).

4.9 Predavkovani

Je treba vlozit nize uvedeny text a nahradit tak stavajici znéni tohoto bodu:

V pribé&hu neintervenéni bezpecnostni studie s pouzitim vysokych davek, kterd probéhla po uvedeni
pripravku na trh a byly do ni zafazeni zdravi dobrovolnici, zaznamenaly nezadouci U¢inky 2 z 5
zkoumanych subjektd. PFi podani jednotlivych davek az 20krat vyssich nez doporucena denni davka
byly hlaseny pouze nezavazné a jiz znamé nezadouci Ucinky popsané v bodé 4.8.

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Je treba vlozit nize uvedeny text a nahradit tak stavajici znéni tohoto bodu:

Farmakoterapeuticka skupina: protiprijmové mikroorganismy ATC kéd:AO7FA

Mechanismus ucinku

Escherichia coli, |1&Civa latka v pfripravku Symbioflor E. coli, je Ziva bakterie, ktera je pfitomna ve
zdravé strevni flore lidi.

Studie in-vitro, ktera byla provedena s vyuzitim polymerazové retézové reakce (PCR) a zkoumala
ucinky pripravku Symbioflor E. coli na epitelidini buriky (SW 480) stievni sliznice Clovéka, prokazala up
regulaci cytokin{ IL-1B, TNF-a, GM-CSF a chemokinu IL-8.

Kvalitativni ucinek na genovou expresi v epitelidlnich burikach sliznice, jez jsou klicovymi kontrolnimi
prvky imunitni funkce lidského stieva, je podobny jako Ucinek dosazeny pfirozenou, fyziologickou
stfevni flérou.
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V modelu s vyuzitim kultury plIné lidské krve ma pripravek Symbioflor E. coli silné modulacni ucinky na
fyziologicky indukovanou syntézu a uvolfiovani cytokind a chemokinl. Celkové se jedna o posun
aktivity ve prospéch pomocnych bunék Thl doprovazeny inhibici pomocnych bunék Th2. Dosud neni
znadmo, zda a v jaké mife jsou tyto vysledky pouzitelné u pacientd.

Klinicka Ucinnost a bezpednost

Klinicka studie, do které bylo ndborem v centrech primarni péée zarazeno 298 pacientll se syndromem
drazdivého tracniku, ukazala dobrou ¢&i velmi dobrou Uspésnost 1é¢by u 62,9 % pacientl uzivajicich
piipravek Symbioflor E. coli a u 39,4 % pacientl uZivajicich placebo, kdy se vychézelo z celkového
hodnoceni Ucinnosti zkousejicim na 4bodové hodnotici stupnici.

Ucinnost byla potvrzena pfi pouziti dvou nédsledné definovanych sledovanych cilovych parametrl
hodnocenych ze strany pacient(, tj. na zakladé pacientem vyhodnocenych symptom{ a nepfijemnych
pocitd v bFide / bolesti, pfi¢emz pfedmétem posouzeni bylo vzdy 8, resp. 5 pfiznakl souvisejicich se
syndromem drazdivého tracniku. Pocet pacient(, u nichz nebyl po 8 tydnech 1ééby zaznamendn ani
jeden z hodnocenych pfiznakl souvisejicich se syndromem drazdivého tracniku, byl v porovnani

s placebem vyznamné vyssi v pfipadé uzivani pfipravku Symbioflor E. coli.

PFipravek Symbioflor E. coli byl v klinické studii celkové dobfe tolerovan a z hlediska Zivotné dlleZitych
funkci, télesné hmotnosti a veSkerych testovanych laboratornich parametrﬂ nebyly zaznamenany
Zadné vyznamné rozdily ve snasenlivosti oproti placebu. Mirné vyssi ¢etnost vyskytu byla v pfipadé
pFipravku Symbioflor E. coli zaznamenana pouze u nezavaznych nezadoucich G&inkd. Celkové
hodnoceni snasenlivosti zkousejicim bylo prevazné dobré az velmi dobré a rovnomérné rozlozené mezi
pripravek Symbioflor E. coli a placebo.

V neintervencni studii na 203 détech ve véku od 4 do 18 let, u nichz byl syndrom drazdivého tracniku
diagnostikovan na zakladé kritérii ROM III pro déti, bylo celkové hodnoceni Gcinnosti v pfipadé vsech
¢ty podtypl syndromu drazdivého tracniku velmi dobré az dobré u vice nez 80 % déti, a to jak u
hodnoceni provadéného Iékafem, tak u hodnoceni provadéného pacientem/rodi¢em. Ve skupiné déti
ve véku od 12 do 18 let s podtypem syndromu drazdivého tra¢niku charakterizovanym bolesti a

v v

stfidavé prijmem a zacpou bylo hodnoceni IékaFt a pacientd/rodi¢t nejnizsi (55 %, resp. 66 %).

Celkové hodnoceni snasenlivosti bylo dobré az velmi dobré u vice nez 98 % déti, a to jak u hodnoceni
provadéného lékafem, tak u hodnoceni provadéného pacientem/rodicem (viz rovnéz bod 4.8).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Je tfeba vlozit nize uvedeny text a nahradit tak stavajici znéni tohoto bodu:
Bakterie E. coli se nevstifebavaji, ale plsobi lokalné na stfevni imunitni systém.

V in-vitro modelu gastrické expozice napodobujicim lidsky Zaludek a stfevni neprtichodnost nala¢no
byl testovan 1 ml (méné nez jedna davka) pfripravku Symbioflor E. coli s ohledem na schopnost preziti
produkéniho kmene bakterie E. coli. V tomto modelu pfeZilo prichod kyselym prostfedim Zaludku
dostatec¢né mnozstvi bakterii kmene E. coli, takze se jejich pocet opétovné zvysil, jakmile dosahly
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prostredi tenkého stfeva. Kdyz byl stejny objem pfipravku testovan v modelu SHIME (Simulation of
the Human Intestinal Microbial Ecosystem, simulace lidského stfevniho mikrobialniho ekosystému)
v podminkach napodobujicich pfijem potravy, bylo v zaludku usmrceno méné bakterii, zatimco

v podminkach napodobujicich horni gastrointestinalni trakt byl jejich polet relativné neménny.

Studie zkoumajici vysoké davky pfipravku (viz bod 4.9) prokazala, Ze specificky kmen bakterie E. coli
kultivuje lidska stfeva po dobu nejméné nékolika dn{, ale rovné? az po dobu nékolika mésicd, a to po
podani jediné davky.

Bakterie E. coli se vylucuji ve stolici.

Pribalova informace
Bod 2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete p¥ipravek Symbioflor E. coli uzivat

Je treba vlozit nize uvedeny text a nahradit tak stavajici znéni tohoto bodu:

NeuzZivejte pripravek Symbioflor E. coli:
- jestlize jste alergicky(4&) na bakterie Escherichia coli nebo na kteroukoli dalSi slozku tohoto
pripravku (uvedenou v bodé 6),

- jestlize trpite zdvaznymi organickymi onemocnénimi traviciho traktu, jako je akutni zanét zluc¢niku
nebo slinivky bfi$ni, nebo nepriichodnost stiev,

- jestlize jste zaznamenal(a) velmi zavaznou abnormalni ztratu télesné hmotnosti nebo extrémni
ztratu télesné hmotnosti z divodu podvyZivy (kachexie, marasmus).

Upozornéni a opatfFeni

Pfed uzitim pFipravku Symbioflor E. coli se poradte se svym Iékafem nebo Iékarnikem.

Pred stanovenim diagndzy syndromu drazdivého tra¢niku by mél Vas lékar vyloucit organické priciny
poruchy Zaludku a strev.

Neuzivejte pripravek Symbioflor E. coli v pribé&hu akutnich onemocnéni doprovézenych horeckou.
Lécbu docasné preruste.

Neuzivejte pfipravek Symbioflor E. coli v prib&hu Ié&by antibiotiky nebo v obdobi 5 dnl po ukonéeni
takové 1éCby (viz rovnéz bod 4.5).

Poradte se se svym lékafem a ukoncete IéCbu v pfFipadé, kdy jsou prFiznaky zavaznéjsi, napfiklad
akutni prijem s vysokou hore¢kou nebo krvi ve stolici nebo prjem trvajici déle nez 2 dny, nebo
pokud se vyskytnou jiné, déletrvajici nebo neobjasnéné priznaky poruchy zaludku a strev.
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Ve

Dalsi Iécivé pFipravky a pripravek Symbioflor E. coli

Informujte svého |ékare nebo Iékarnika o vSech lécich, které uzivate/pouzivate, které jste v nedavné
dobé uzival(a)/pouzival(a) nebo které mozna budete uZivat/pouzivat.

Antibiotika mohou branit plisobeni bakterii Escherichia coli, a tim snizit G¢innost tohoto 1é&ivého
pripravku.

Pripravek Symbioflor E. coli s jidlem a pitim
Kapky uzivejte spolu s jidlem (viz bod 3. Jak se pfipravek Symbioflor E. coli uziva)

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t&hotna nebo kojite, domnivate se, ze mizete byt t&hotna, nebo planujete ot&hotnét,
poradte se se svym |ékafem nebo Iékarnikem dfive, nez zaCnete tento pFipravek uzivat.

Ackoli neexistuji zadné znamé sSkodlivé Ucinky pripravku Symbioflor E. coli na nenarozené déti, kapky
maji byt b&hem téhotenstvi a kojeni uzivany pouze v navaznosti na pe¢livé vyhodnoceni ptinost a
rizik [éCby |ékarfem.

Rizeni dopravnich prostFedki a obsluha stroj

Pripravek Symbioflor E. coli nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo
obsluhovat stroje.

Bod 3. Jak se pripravek Symbioflor E. coli uziva
Je treba vlozit nize uvedeny text a nahradit tak stavajici znéni tohoto bodu:

Vzdy uzivejte tento pfipravek presné v souladu s pFibalovou informaci nebo podle pokynd svého |ékare
nebo lékarnika. Pokud si nejste jisty(a), poradte se se svym Iékafem nebo Iékarnikem.

Doporucena davka pripravku je:

PFi zahajeni 1é¢by uzivaji dospéli Usty 10 kapek tfikrat denné spolu s jidlem. Po uplynuti jednoho tydne
zvyste davku na 20 kapek tfikrat denné.

Pokud pFi zahajeni 1é&by dojde ke zhor3eni nebo &ast&j$imu vyskytu projevi travicich obtizi, jako je
nadymani, prijem, bolest bficha nebo nepfijemné pocity v bfise, je tfeba uZivat pFipravek Symbioflor
E. coli nafedény vodou nebo snizit jeho davku ¢i zvySovat pocet kapek pomaleji.

Doporuéena doba uzivani je 8 tydnd.

Pokud v pribéhu Ié¢by dojde ke zhor$eni pFiznakl nebo pokud ptiznaky pretrvavaji po 8 tydnech
|éCby, vyhledejte |ékafskou pomoc.
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Pouziti u déti a dospivajicich
Ucinnost a bezpeénost ptipravku u déti a dospivajicich nebyla dosud stanovena, proto nelze uéinit
zadna doporuceni ohledné davkovani.

Pfed uzitim pripravek Symbioflor E. coli dobfe protrepte. Tim dojde k jeho mirnému zakaleni.

Pripravek Symbioflor E. coli neobsahuje zadné konzervanty, a proto je v pfipadé nespravného pouziti
nachylny ke kontaminaci. Kontaminaci zamezite tim, ze pfi uzivani tohoto pFipravku lahvi¢ku otevrete
pouze na kratkou dobu a kapky davkujete opatrné. Nedotykejte se kapatka. Vzhledem k vysokému
povrchovému napéti kapek pripravku Symbioflor E. coli neni mozné zcela predejit potizim na zacatku
uvolfovani kapek z roztoku a pfi zastavovani kapani. K uvolnéni toku kapek dojte pfi naklonéni
lahvicky a lehkém poklepani na jeji dno. Rychlost uvolfiovani kapek Ize regulovat zménou Ghlu
naklonu lahvicky.

Jestlize jste uzil(a) vice pFipravku Symbioflor E. coli, nez jste mél(a)

2&dna protiopatieni nejsou nutna.

Jestlize jste zapomnél(a) uzit pripravek Symbioflor E. coli

Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku, ale pokracujte v uzivani
predepsané davky.

Jestlize jste prestal(a) uzivat pripravek Symbioflor E. coli

Neuvadéji se zddna zvlastni opatfeni. V pfipadé potfeby se obratte na svého lékare.

Mate-li jakékoli dalSi otazky tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého Iékafe nebo
lékarnika.

Bod 4. Mozné nezadouci ucinky

Je treba vlozit nize uvedeny text a nahradit tak stavajici znéni tohoto bodu:

Podobné jako v&echny léky mGze mit i tento pripravek nezddouci Gc¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Mlze dojit k vyskytu téchto nezadoucich G¢inka:

Casté (mohou postihnout aZ 1 pacienta z 10):

- bolest bficha (v&etné bolesti v horni ¢asti bficha a nepfijemnych pocitl v bfise),

- kopfrivka.
Tyto reakce se obvykle vyskytnout b&hem prvnich 4 tydnd 1é¢by a vymizi v prib&hu nékolika dng,
dokonce i v pfipadé pokracovani v |écbé.
Neni znamo (z dostupnych udajl nelze uréit):

- nadymani,

- pocit na zvraceni,
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- prajem.

HlaSeni nezadoucich Géinka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G&inkl, sdélte to svému Iékafi nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezéddoucich Gcinkl, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci G¢inky muZete hlasit také pFimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich G&inkG: [vypIni &lenské staty]

Nahladenim nezadoucich ugink( mdzete ptispét k ziskani vice informaci o bezpeénosti tohoto
pripravku.
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