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Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Symbioflor 2 (Escherichia coli-Bakterien (Zellen und Autolysat)) und zugehdrige Bezeichnungen
(Symbioflor 2) ist ein Probiotikum, das lebende Escherichia coli-Bakterien enthélt, welche beim
Menschen in der normalen Darmflora vorkommen. Symbioflor 2 besteht aus 10 verschiedenen Isolaten
von Escherichia coli, die teilweise autolysiert sind und teilweise als lebende Bakterien vorliegen.
Symbioflor 2 ist in der Europaischen Union (EU) in Osterreich (AT), in Deutschland (DE) und in Ungarn
(HU) als nicht verschreibungspflichtiges bzw. rezeptfreies Arzneimittel erhéltlich. Symbioflor 2 wird seit
1954 in Deutschland und seit 1975 in Osterreich vertrieben.

Symbioflor 2 wird derzeit fir die folgenden Indikationen angewendet:
e Regulierung des Immunsystems, Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts, Reizdarmsyndrom (DE).
e Funktionsstdrungen des Magen-Darm-Trakts und Reizdarmsyndrom (Colon irritabile) (AT).

e Regulierung des Immunsystems (Immunregulation): Funktionsstérungen des gastrointestinalen
Systems (HU).

Die Genehmigungen fur das Inverkehrbringen wurden in Osterreich im Jahr 2000 (Verlangerung am
12. Februar 2014) bzw. in Ungarn (HU) im Jahr 2003 erteilt. In Deutschland musste Symbioflor 2, da
es vor Inkrafttreten des deutschen Arzneimittelgesetzes im Jahr 1978 in Verkehr gebracht wurde, das
Verlangerungsverfahren gemaf § 105 des deutschen Arzneimittelgesetzes durchlaufen, um die
Konformitat der Zulassung in Deutschland mit den Rechtsvorschriften der Europaischen Union
sicherzustellen.

Im Jahr 2005 wurde der Antrag auf der Grundlage der Bewertung der zu diesem Zeitpunkt verfigbaren
Daten in den vorgeschlagenen Indikationen (,,Funktionsstorungen des Magen-Darm-Trakts®,
»Reizdarmsyndrom*) von der zustandigen deutschen Behdrde mit der Begriindung abgelehnt, dass kein
positives Nutzen-Risiko-Verhaltnis auf angemessene Weise ermittelt wurde. Nach der Ablehnung des
Antrags beantragte der Inhaber der Genehmigung fiur das Inverkehrbringen (Marketing Authorisation
Holder, MAH) die Erteilung einer nationalen Genehmigung fur das Inverkehrbringen in Deutschland mit
der Begriundung, dass in einem anderen Land der Europaischen Union (Osterreich) bereits eine
Zulassung erteilt worden war.

Am 30. Méarz 2016 leitete Deutschland ein Befassungsverfahren gemal Artikel 31 der

Richtlinie 2001/83/EG ein und bat den CHMP, das Nutzen-Risiko-Verhaltnis von Symbioflor 2 in den
vorgeschlagenen Indikationen (,,Funktionsstérungen des Magen-Darm-Trakts*, ,,Reizdarmsyndrom*) zu
beurteilen und ein Gutachten bezuglich der Frage auszustellen, ob die jeweiligen Genehmigungen fur
das Inverkehrbringen aufrechterhalten, geandert, ausgesetzt oder widerrufen werden sollen.

Gesamtzusammenfassung der wissenschaftlichen Beurteilung des CHMP

Im Rahmen dieses Befassungsverfahrens wurden zwei Berichte zur Stitzung der vorgeschlagenen
Indikation ,,.Behandlung des Reizdarmsyndroms (RDS)“ eingereicht:

e Eine im Jahr 2005 durchgefiihrte erneute Analyse einer Studie aus dem Jahr 1988 mit der
Bezeichnung: ,Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Symbioflor 2: Eine randomisierte,
multizentrische, doppelblinde, placebokontrollierte Studie an 298 Patienten mit Reizdarmsyndrom,
die 8 Wochen lang kontinuierlich mit Symbioflor 2 behandelt wurden (klinische Phase 1V).
Erganzender integrierter klinischer Studienbericht, finale Version, PAZ 9527-5-S2“ der im Jahr 1988
in Deutschland durchgefuhrten Studie mit der Bezeichnung ,,Schaffstein, W. und Burkard, 1.:
Symbioflor 2 - Eine therapeutische Alternative zur Behandlung des irritablen Kolons. Jatros
Gastroenterol, 1993” (Studie S2)” und



e Eine nicht interventionelle Beobachtungsstudie an 203 Kindern und Jugendlichen, die zwischen 2007
und 2008 in Deutschland durchgefuhrt wurde, mit der Bezeichnung ,,Wirksamkeit und
Vertraglichkeit von Symbioflor 2 bei Kindern mit Reizdarmsyndrom®.

Zur Stutzung der Indikation ,,Behandlung von Funktionsstdrungen des Magen-Darm-Trakts* wurde
keine Studie vorgelegt.

Daruber hinaus wurde am 13. Januar 2017 eine Ad-hoc-Expertengruppe einberufen, in deren Rahmen
der CHMP Rickmeldungen von Experten in der Behandlung des Reizdarmsyndroms (RDS) zu
spezifischen Fragen hinsichtlich der therapeutischen Rolle von Symbioflor 2 erbat.

Indikation ,,Behandlung von Funktionsstérungen des Magen-Darm-Trakts*

»~Funktionsstérungen des Magen-Darm-Trakts"“ beschreibt eine heterogene Gruppe einzelner
Erkrankungen, die von Funktionsstdrungen der Speiserdhre, des Magens, des Darms, der Galle und der
Bauchspeicheldrise bis hin zu anorektalen Funktionsstdrungen reicht, mit einem breiten Spektrum an
unterschiedlichen zugrundeliegenden Pathophysiologien und Symptomen, die unterschiedliche
Behandlungsmodalitaten erfordern. Abgesehen von Daten zum RDS sind keine kontrollierten oder
unkontrollierten klinischen Studien oder Daten aus der Fachliteratur verfugbar, um die Wirksamkeit
und Sicherheit von Symbioflor 2 bei der Behandlung dieser Erkrankungen zu bewerten. Angesichts der
Heterogenitat der Erkrankung und des Mangels an Daten bat der CHMP den MAH, Belege zur Stutzung
dieser Indikation einzureichen. Der MAH legte keine derartigen Daten vor und entschied, diese
Indikation zu widerrufen. Der CHMP bestéatigte die Streichung der Indikation ,,Funktionsstérungen des
Magen-Darm-Traktes* im Rahmen dieses Verfahrens.

Indikation ,,Behandlung des Reizdarmsyndroms**

Das RDS ist eine stark verbreitete Krankheit und eine chronische Erkrankung, die langfristig behandelt
werden muss. Sie ist nicht lebensbedrohlich, kann aber die Lebensqualitat der Patienten erheblich
beeintrachtigen. Zwar kann nicht die allgemeine Aussage gemacht werden, dass Probiotika das RDS
wirksam oder nicht wirksam behandeln, jedoch scheint es, dass spezifische probiotische Spezies oder
Stamme moglicherweise bei bestimmten Symptomen der Erkrankung wirksam sein kdnnten. Welche
Spezies und Stamme am nutzlichsten sind, muss von Fall zu Fall individuell bestimmt werden, und der
Wirkmechanismus von Probiotika bleibt spekulativ.

Die im Studienbericht von Studie S2 (1989) vorgestellten Evaluierungen, die auf dem primaren
Endpunkt der ,,globalen Evaluierung* der Wirksamkeit durch den Prifarzt am Ende der Studie basieren,
haben gezeigt, dass Uber einen Zeitraum von 8 Wochen verabreichtes Symbioflor 2 bei den meisten
bewerteten Endpunkten zu besseren Ergebnissen flhrte als Placebo. Insgesamt legten die vom MAH
vorgestellten Evaluierungen nahe, dass die Verringerung des Symptom-Scores im Symbioflor 2-
Behandlungsarm bedeutender war als im Placebo-Behandlungsarm.

Im Bericht zur erneuten Evaluierung von Studie S2 (2005) wurden die Endpunkte neu definiert, wobei
Parameter einer patientenzentrierten Beurteilung spontaner Symptome mit Endpunkten kombiniert
wurden, die auf der kdrperlichen Untersuchung durch den Arzt basierten. Die neu definierten priméren
Endpunkte in dieser erneuten Evaluierung wurden mit geeigneten statistischen Methoden bewertet und
waren hinsichtlich des Behandlungserfolgs streng definiert, da nur vollstandig symptomfreie Patienten
als ,,Responder* gezahlt wurden. In den Analysen wurde in fast allen evaluierten Endpunkten eine
signifikante statistische Uberlegenheit der Behandlung mit dem Verum gegeniiber Placebo gezeigt. Die
Ergebnisse waren Uber Alters- und Geschlechter-Subgruppen hinweg konsistent.

Der CHMP stellte auRerdem fest, dass die Ergebnisse der Beobachtungsstudie bei Kindern tber
4 Jahren mit RDS eine moégliche Wirksamkeit von Symbioflor 2 nahelegten.



Zwar wurde Studie S2 durchgefuhrt, bevor die Anforderungen der aktuellen Leitlinie zum RDS,
»Guideline on the evaluation of medicinal products for the treatment of irritable bowel syndrome*
(Leitlinie zur Evaluierung von Arzneimitteln zur Behandlung des Reizdarmsyndroms,
CPMP/EWP/785/97), oder der vorherige ,,Point to consider” (zu beachtender Gesichtspunkt) des CHMP
zum RDS in Kraft traten, jedoch wurden im urspriunglichen Priufplan von Studie S2 weder ein primarer
Endpunkt festgelegt noch eine statistische Analyse eingeplant. Die Bewertung der Ergebnisse war
lediglich deskriptiv, weshalb nicht ermittelt werden konnte, ob die Unterschiede zwischen Symbioflor 2
und Placebo hinsichtlich der Wirksamkeit statistisch signifikant und klinisch bedeutend waren. Eine
zusatzliche Verzerrung wurde moglicherweise durch andere Mangel bei der Durchfihrung der Studie S2
verursacht, einschlie3lich der Tatsache, dass der Endpunkt ausschlieRlich auf der wochentlichen
Bewertung durch den Prifarzt und nicht auf einer Eigenbeurteilung durch den Patienten mit
geringerem zeitlichem Abstand zur Verabreichung von Symbioflor 2 beruhte. In Ermangelung einer
Run-in-Periode und spezifischer Einschlusskriterien bestand aullerdem unzureichende Sicherheit, ob die
Patientenpopulation tatséchlich am RDS litt. Daruber hinaus war der CHMP der Auffassung, dass die
Eignung eines vom MAH definierten globalen Evaluierungskriteriums zur Bewertung der Wirksamkeit
von Symbioflor 2 bei der Behandlung von RDS im Vergleich zu der spezifischen, besser messbaren und
weniger subjektiven Evaluierung der Veranderungen der stuhlbezogenen Abnormalitaten und
Schmerzen fragwurdig war.

Obwohl die Ergebnisse von Studie S2 auf eine mdgliche Wirksamkeit von Symbioflor 2 bei der
Behandlung des RDS hinweisen, war zwischen den Prifzentren hinsichtlich des Behandlungseffekts und
der Ansprechrate eine grofRe nicht erklarte Heterogenitat zu beobachten. Wahrend mehrere Zentren
keinen einzigen Responder meldeten, waren die Gesamtergebnisse hauptsachlich von einem
Prafzentrum gepréagt. Bei Ausschluss dieses Zentrums war ein statistisch signifikanter
Prufzentrumseffekt zu beobachten, was zum Verlust der statistischen Signifikanz fir beide primaren
Variablen sowie fur den Endpunkt der globalen Bewertung durch den Arzt fuhrte. Zusatzlich warfen
mogliche UnregelmaBigkeiten bei der Durchfihrung der Studie Zweifel hinsichtlich der Integritat der
Daten auf: Zum Beispiel erfolgten die Visiten an zwei Zentren fir alle bis auf einen Patienten wéahrend
der gesamten Studie in exakt denselben Intervallen wie im Studienplan vorgegeben, wobei eines der
Daten ein gesetzlicher Feiertag war. Es sind jedoch keine Quelldaten mehr verfigbar.

Anstatt eine neue Studie gemal der damals gultigen ,,Note for guidance on statistical principles for
clinical trials* (Leitlinie zu statistischen Prinzipien fur klinische Prifungen, CPMP/ICH/363/96)
durchzufihren, entschied sich der MAH im Jahr 2005, post hoc eine erneute Evaluierung von Studie S2
durchzufuhren, d. h. die Festlegung der Definition der primaren Hypothese, des entsprechenden
Evaluierungsplans und der statistischen Analysemethoden unter vollumfanglicher Kenntnis der
Ergebnisse. Bei einer solchen erneuten Analyse unter vollumfanglicher Kenntnis der Ergebnisse besteht
das Risiko, eine Verzerrung einzufihren, die die Integritat einer Studie beeintrachtigen kann.

Der CHMP gelangte daher zu dem Schluss, dass die Méglichkeit, dass eine erhebliche Verzerrung die
Glltigkeit der Ergebnisse dieser Studie beeintrachtigt hat, nicht auszuschlieRen war. Dartber hinaus
stellte der CHMP fest, dass die in Studie S2 generierten Daten die langfristige Wirksamkeit von
Symbioflor 2 bei einer Behandlungsdauer von mehr als 8 Wochen nicht nachgewiesen haben.

Und schlief3lich ist der Wert einer Beobachtungsstudie an Kindern und Jugendlichen zur Untermauerung
der Wirksamkeit des Arzneimittels bei dieser Patientenpopulation begrenzt. Die Daten wurden nicht
kontrolliert und trugen daher dem Einfluss spontaner Fluktuationen von Symptomen des RDS oder
einem Ansprechen auf Placebo bei der Bewertung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses von Symbioflor 2
keine Rechnung. Ein Beweis fur die Wirksamkeit von Symbioflor 2 bei dieser Patientenpopulation hatte
eine prospektive, doppelblinde, randomisierte und placebokontrollierte Studie gemafn der zum
Zeitpunkt der Durchfuhrung der Studie gultigen Leitlinie CPMP/EWP/785/97 erfordert. Der CHMP
gelangte zu dem Schluss, dass diese Studie nicht als geeignete Unterstitzung einer Indikation von



Symbioflor 2 in dieser Altersgruppe angesehen werden kann. Mangels relevanter vom MAH
eingereichter Daten und angesichts der Unsicherheiten hinsichtlich des Nachweises der Wirksamkeit in
Studie S2 gelangte der CHMP zu dem Schluss, dass diese Ergebnisse nicht von Erwachsenen auf Kinder
oder Jugendliche extrapoliert werden kénnen. Die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
wurde geandert, um der Tatsache Rechnung zu tragen, dass die Wirksamkeit bei Kindern nicht
nachgewiesen wurde.

Insgesamt konnte der CHMP mangels einer gultigen statistischen Evaluierung und angesichts des
Risikos einer Verzerrung und der Knappheit der zur Stitzung der Stichhaltigkeit und Aussagekraft der
Ergebnisse beitragenden Elemente (der Nachweis basiert auf einer einzigen Pivotstudie) nicht mit
Gewissheit eine Schlussfolgerung hinsichtlich der Wirksamkeit von Symbioflor 2 beim RDS oder einem
Subtyp dieser Erkrankung ziehen. Auf dieser Grundlage und unter Berlcksichtigung des Mangels an
neuen Daten seit der urspriinglichen Genehmigung fiir das Inverkehrbringen erachtete der CHMP
Anderungen an der Produktinformation, um die Informationen dieser Uberpriifung aufzunehmen, als
notwendig. Des Weiteren forderte der CHMP den MAH auf, eine gut konzipierte multizentrische,
doppelblinde, randomisierte, placebokontrollierte Studie zur Untersuchung der Wirksamkeit nach
Erteilung der Genehmigung fur das Inverkehrbringen mit ausreichender Teststérke einzureichen, bei
der entsprechende Analysen der Subpopulationen eingeplant sind, um die Wirksamkeit von
Symbioflor 2 bei der Behandlung des RDS im Allgemeinen im Vergleich zu Subtypen der Erkrankung
wie RDS-C und RDS-D sowie in Bezug auf andere Faktoren wie Geschlecht und Schwere der
Erkrankung zu beurteilen; auBerdem soll der Nachhaltigkeit der Wirksamkeit Rechnung getragen
werden, um die Wirksamkeit von Symbioflor 2 beim RDS zu bestéatigen.

Im klinischen Entwicklungsprogramm wurden in Studie S2 bei 79 Patienten in der Symbioflor 2-Gruppe
50 unerwiinschte Arzneimittelwirkungen und in der Placebogruppe 44 unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen gemeldet. Die unerwinschten Ereignisse waren im Allgemeinen harmlos und
weitgehend auf den Magen-Darm-Trakt (z. B. Bauchschmerzen und Ubelkeit) beschrénkt oder mit dem
Auftreten von Hauteffloreszenzen zusammenhéangend. Dieses relativ harmlose Sicherheitsprofil wurde
durch nach der MarkteinfiUhrung gesammelte Daten bestéatigt.

In der an Kindern und Jugendlichen durchgefiihrten Beobachtungsstudie wurden keine unerwiinschten
Ereignisse gemeldet. Der CHMP war der Auffassung, dass aufgrund der Grunderkrankung eine
signifikante Anzahl von unerwinschten Ereignissen zu erwarten gewesen ware, und zwar unabhéngig
vom Sicherheitsprofil von Symbioflor 2. Diese Studie kann daher nicht als Beitrag zur weiteren
Ermittlung des Sicherheitsprofils von Symbioflor 2 angesehen werden.

Der CHMP stellte fest, dass im klinischen Entwicklungsprogramm keine Daten fiir eine Behandlung
vorlagen, die langer als 8 Wochen dauerte. Im Rahmen der Erfahrung nach der Markteinfihrung
wurden nur 18 unerwiinschte Ereignisse fur Symbioflor 2 an Eudravigilance gemeldet, die sowohl die
Behandlung des RDS als auch andere Funktionsstérungen des Magen-Darm-Trakts abdecken, obwohl
Uber mehrere Jahrzehnte des Inverkehrbringens eine signifikante Exposition stattgefunden hat und der
MAH das Pharmakovigilanzsystem seit Anfang 2000 betreibt. Und schlief3lich stellte der CHMP fest,
dass die Gesamtanzahl an Berichten gering war und dass gemafl dem Weber-Effekt ein Riickgang der
gemeldeten unerwiinschten Ereignisse im Laufe der Zeit wahrscheinlich ist. Es ist daher
unwahrscheinlich, dass Daten nach der Markteinfuhrung in wesentlichem Rahmen weitere
Informationen zum Sicherheitsprofil von Symbioflor 2 bei der Behandlung des RDS hervorbringen
werden. Im Allgemeinen war der CHMP der Auffassung, dass die Analyse der Sicherheitsdaten keinen
Anlass zu besonderen Bedenken gab, obwohl die Berichterstattung maglicherweise suboptimal war und
weiterhin Unsicherheiten beziglich der Art und Haufigkeit der im Zusammenhang mit Symbioflor 2
auftretenden unerwiinschten Ereignisse bestehen, wenn es darum geht, sein Sicherheitsprofil,
insbesondere sein langfristiges Sicherheitsprofil, zu beschreiben. Jedoch missen die indirekten Risiken
im Zusammenhang mit der Einnahme eines potenziell unwirksamen Arzneimittels gegen das RDS



hinsichtlich der fortwéhrenden Beeintréachtigung der Lebensqualitat und der méglichen Konsequenzen
fur das Verhalten bei der Suche nach Arbeit und Gesundheitsversorgung bericksichtigt werden.

Der CHMP stimmte dem Vorschlag des MAH zu, die Produktinformation so zu andern, dass die
Informationen dieser Uberprifung enthalten sind, und gelangte zu dem Schluss, dass im Allgemeinen

aufgrund seiner langen Marktprasenz und der begrenzten Anzahl an Meldungen unerwiinschter

Arzneimittelwirkungen davon auszugehen ist, dass Symbioflor 2 ungeféhrlich ist.

Begrundung fur das Gutachten des CHMP

In Erwagung nachstehender Grinde:

Der CHMP hat das Verfahren gemag Artikel 31 der Richtlinie 2001/83/EG fir Symbioflor 2
(Escherichia coli-Bakterien (Zellen und Autolysat)) und zugehdrige Bezeichnungen (Symbioflor 2)
bertcksichtigt.

Der CHMP hat alle verfugbaren Daten aus klinischen Studien, der verotffentlichten Fachliteratur und
der Erfahrung nach der Markteinfuhrung, einschlie3lich vom MAH schriftlich eingereichter
Antworten und Mitteilungen, zur Wirksamkeit und Sicherheit von Symbioflor 2 in den
vorgeschlagenen Indikationen gepruft und dartiber hinaus die Meinung der Ad-hoc-Expertengruppe
zu Symbioflor 2 eingeholt.

Der CHMP war der Auffassung, dass ,,Funktionsstérungen des Magen-Darm-Trakts“ eine
heterogene Gruppe einzelner Erkrankungen mit einem breiten Spektrum an zugrundeliegenden
Pathophysiologien und Symptomen ist, die unterschiedliche Behandlungsmodalitaten erfordern.
Der CHMP bestatigte den Vorschlag des MAH, diese Indikation zu streichen, da mangels Daten zur
Stutzung der Behandlung von Funktionsstérungen des Magen-Darm-Trakts kein positives Nutzen-
Risiko-Verhéltnis fur Symbioflor 2 ermittelt werden konnte.

Der CHMP war der Auffassung, dass nicht ausgeschlossen werden konnte, dass eine signifikante
Verzerrung stattgefunden hat und dadurch die Gultigkeit der Ergebnisse beeintrachtigt wurde,
obwohl die Ergebnisse von Studie S2 anscheinend eine mdgliche Wirksamkeit von Symbioflor 2 bei
erwachsenen Patienten mit RDS nahe legten. Dartber hinaus war der CHMP mangels gultiger
statistischer Evaluierungen und angesichts der Knappheit der zur Stutzung der Stichhaltigkeit und
Aussagekraft der Ergebnisse beitragenden Elemente weder in der Lage, zuverlassige
Schlussfolgerungen hinsichtlich der Wirksamkeit von Symbioflor 2 zu ziehen, noch zu ermitteln, ob
Symbioflor 2 beim RDS im Allgemeinen oder bei Subtypen des RDS wirksam ist. Der CHMP
gelangte jedoch zu dem Schluss, dass es seit der urspringlichen Genehmigung fir das
Inverkehrbringen von Symbioflor 2 zur Behandlung des RDS bei Erwachsenen keine neuen
Elemente gab, die einen Anlass zu einer Anderung des etablierten Nutzen-Risiko-Verhéltnisses
geben wirden.

Der CHMP stellte aulRerdem fest, dass die Ergebnisse der Beobachtungsstudie bei Kindern tber

4 Jahren mit RDS eine mégliche Wirksamkeit von Symbioflor 2 nahelegten. Die Daten waren
jedoch nicht kontrolliert. Der Wert einer Beobachtungsstudie zur Untermauerung der Wirksamkeit
des Arzneimittels in dieser Patientenpopulation ist begrenzt, weshalb der CHMP zu der
Schlussfolgerung gelangte, dass diese Studie nicht als geeignete Stitze fur die Wirksamkeit von
Symbioflor 2 bei dieser Altersgruppe angesehen werden konnte. In Ermangelung einschlagiger vom
MAH eingereichter Daten zur Stutzung der Anwendung bei Kindern und Jugendlichen und
angesichts der Unsicherheiten hinsichtlich des Nutzen-Risiko-Verhéaltnisses in Studie S2, die nur an
erwachsenen Patienten durchgefihrt wurde, gelangte der CHMP zu dem Schluss, dass eine
Extrapolation der Ergebnisse von Erwachsenen auf Kinder und Jugendliche nicht begrindet war. In



dieser Hinsicht wird die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels geandert, um der
Tatsache Rechnung zu tragen, dass die Wirksamkeit bei Kindern nicht nachgewiesen wurde.

e Unter Bericksichtigung der Begrenztheit des etablierten Wirksamkeitsprofils von Symbioflor 2
forderte der CHMP den MAH auf, eine gut konzipierte multizentrische, doppelblinde, randomisierte,
placebokontrollierte Studie zur Untersuchung der Wirksamkeit nach Erteilung der Genehmigung fir
das Inverkehrbringen mit ausreichender Teststarke einzureichen, bei der entsprechende Analysen
der Subpopulationen eingeplant sind, um die Wirksamkeit von Symbioflor 2 bei der Behandlung
des RDS im Allgemeinen im Vergleich zu Subtypen der Erkrankung wie RDS-C und RDS-D sowie in
Bezug auf andere Faktoren wie Geschlecht und Schwere der Erkrankung zu beurteilen; auBerdem
soll der Nachhaltigkeit der Wirksamkeit Rechnung getragen werden, um die Wirksamkeit von
Symbioflor 2 beim RDS zu bestatigen.

e Angesichts der verfugbaren Sicherheitsdaten aus der klinischen Priufung und der Erfahrung mit
Symbioflor 2 nach der Markteinfuhrung gelangte der CHMP zu dem Schluss, dass die gezeigten
Risiken im Allgemeinen gering waren.

Gutachten des CHMP

Auf der Grundlage der Uberpriifung aller verfiigbarer Daten im Rahmen dieses Verfahrens geman
Artikel 31 gelangt der CHMP zu dem Schluss, dass seit der Erteilung der Genehmigung fiur das
Inverkehrbringen von Symbioflor 2 (Escherichia coli-Bakterien (Zellen und Autolysat)) und zugehérigen
Bezeichnungen keine neuen Elemente hinzugekommen sind und dass die vorherige Schlussfolgerung
der zustandigen nationalen Behdrden bezuglich eines positiven Nutzen-Risiko-Verhaltnisses daher
unveréandert bleibt. Der CHMP empfiehlt Anderungen an der Produktinformation und ist angesichts der
Begrenztheit der aktuell verfiigbharen Wirksamkeitsdaten fiir Symbioflor 2 bei der Behandlung des
Reizdarmsyndroms (RDS) der Ansicht, dass eine Studie zur Untersuchung der Wirksamkeit nach der
Markteinfihrung durchzufihren ist. Daher empfiehlt der CHMP eine Anderung der Bedingungen der
Genehmigung fur das Inverkehrbringen.



