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Teaduslikud jareldused

Symbioflor 2 (Escherichia coli bakterid (rakud ja autolisaat)) ja seotud nimetused (Symbioflor 2) on
terve inimese soolestiku mikroflooras leiduvaid Escherichia coli elusbaktereid sisaldav probiootikum.
Symbioflor 2 koosneb 10 erinevast Escherichia coli isolaadist; osa bakteritest on autoltiisunud ja osa
elusbakterid. Ravimit Symbioflor 2 turustatakse Euroopa Liidus (EL) Austrias, Saksamaal ja Ungaris
kasimuugiravimina. Ravimit Symbioflor 2 on Saksamaal turustatud alates 1954. aastast ja Austrias
1975. aastast.

Ravimit Symbioflor 2 kasutatakse praegu jargmistel ndidustustel:
e immuunsisteemi reguleerimine, seedetrakti haired, soole arritussindroom (Saksamaa);
e seedetrakti funktsionaalsed héired ja soole arritussindroom (Austria);

e immuunsusteemi reguleerimine (immuunregulatsioon): seedetrakti funktsionaalsed haired
(Ungari).

Austrias anti ravimi muugiluba 2000. aastal (pikendatud 12. veebruaril 2014) ja Ungaris 2003. aastal.
Kuna Saksamaal lasti Symbioflor 2 turule enne Saksamaa ravimiseaduse joustumist 1978. aastal, tuli
selle midgiluba kooskélas ravimiseaduse paragrahviga 105 uuendada, et see vastaks liidu
digusaktidele.

2005. aastal keeldus Saksamaa padev asutus parast taotletud naidustuste (seedetrakti funktsionaalsed
haired, soole arritussiindroom) kohta tol ajal kattesaadavate téendite hindamist taotluse
rahuldamisest, pdhjendades, et puudusid piisavad téendid positiivse kasulikkuse ja riski tasakaalu
kohta. Parast taotluse tagasilikkamist taotles muitgiloa hoidja Saksamaa muulgiluba pdhjendusega, et
ravimile oli juba antud muugiluba teises Euroopa Liidu liikmesriigis (Austrias).

Saksamaa algatas 30. martsil 2016 direktiivi 2001/83/EU artikli 31 kohase esildismenetluse ja palus
inimravimite komiteel hinnata ravimi Symbioflor 2 kasulikkuse ja riski tasakaalu taotletud naidustustel
(seedetrakti funktsionaalsed haired, soole arritussiindroom) ning avaldada arvamust, kas asjakohased
mudgiload tuleb sailitada, muuta, peatada voi tlihistada.

Inimravimite komitee teadusliku hindamise tUldkokkuvote

Soole arritussiindroomi ravi hdlmava taotletud naidustuse toetuseks esitati selles esildismenetluses
kaks aruannet:

e 2005. aasta kordusanaluits jargmise 1988. aasta uuringu kohta: , Efficacy and tolerability of
Symbioflor2: A randomised, multicentre, double-blind, placebo-controlled trial in 298 patients with
irritable bowel syndrome treated continuously for 8 weeks with Symbioflor 2 (clinical phase 1V).
Supplementary Integrated Clinical Study Report Final PAZ 9527-5-S2” (Symbioflor 2 efektiivsus ja
talutavus: randomiseeritud mitmekeskuseline topeltpime platseebokontrolliga uuring 298-1 arritatud
soole siindroomiga 8 nadalat pidevat Symbioflor 2 ravi saanud patsiendil (1V faasi kliiniline uuring).
Taiendav integreeritud kliinilise uuringu I8pparuanne PAZ 9527-5-S2) 1988. aastal Saksamaal
tehtud uuringust ,,Schaffstein, W. ja Burkard, |.: Symbioflor 2 - Eine therapeutische Alternative zur
Behandlung des irritablen Kolons. Jatros Gastroenterol, 1993” (edaspidi ,,uuring S2%); ja

e Saksamaal ajavahemikul 2007—2008 lastel ja noorukitel (203 patsienti) tehtud mittesekkuv
vaatlusuuring ,Efficacy and tolerability of Symbioflor 2 in children with Irritable Bowel Syndrome*
(Symbioflor 2 efektiivsus ja talutavus arritatud soole siindroomiga lastel).

Seedetrakti funktsionaalsete hairete ndidustuse toetuseks Uhtki uuringut ei esitatud.



Lisaks kutsuti 13. jaanuaril 2017 kokku ajutise eksperdirihma koosolek, kus inimravimite komitee
kusis soole arritussiindroomi ravis kogenud ekspertidelt tagasisidet konkreetsetes kisimustes ravimi
Symbioflor 2 terapeutilise rolli kohta.

Seedetrakti funktsionaalsete hairete ravi naidustus

Seedetrakti funktsionaalsed haired on eraldi haiguste (s66gitoru, mao, soole, sapiteede ja pankrease
funktsionaalsetest héiretest anorektaalsete funktsionaalsete haireteni) heterogeenne rihm, neil
haigustel on mitmesugused patofusioloogiad ja simptomaatilised tunnused ja nad vajavad eri raviviise.
Peale soole arritussiindroomi kéasitlevate andmete puuduvad kontrollitud vdi kontrollimata kliiniliste
uuringute vo8i teaduskirjanduse andmed, mille alusel hinnata ravimi Symbioflor 2 efektiivsust ja ohutust
nende haiguste ravis. Vottes arvesse kfnealuse haigusterihma heterogeensust ja andmete puudumist,
ndudis inimravimite komitee muldgiloa hoidjalt tdendeid selle naidustuse toetamiseks. Muulgiloa hoidja
selliseid andmeid ei esitanud ja otsustas kdnealuse naidustuse muugiloast valja jatta. Inimravimite
komitee ndustus selles menetluses naidustuse ,seedetrakti funktsionaalsed haired” valjajatmisega.

Soole arritussiindroomi ravi naidustus

Soole arritussindroom on suure levimusega krooniline haigusseisund, mis vajab pikaajalist
reguleerimist. See ei ole eluohtlik, kuid vdib oluliselt halvendada patsientide elukvaliteeti. Kuigi ei ole
vdimalik taie kindlusega vaita, et probiootikumid on soole arritussindroomi ravis efektiivsed, véivad
teatud probiootilised bakteriliigid v8i -tiived olla haiguse teatud sumptomite leevendamisel efektiivsed.
Mis liigid ja tived on kdige efektiivsemad, tuleb maarata igal Uksikjuhtumil eraldi ning probiootikumide
toimemehhanism ei ole selge.

Uuringu S2 aruandes (1989) esitatud hinnangutest, mis p&hinesid uurija uuringu I8pus esitatud Uldise
efektiivsushinnangu esmasel tulemusnaitajal, ndhtus, et ravimi Symbioflor 2 manustamisel 8 nadala
jooksul olid ravitulemused enamiku hinnatud néitajate korral paremad kui platseeboga. Uldiselt viitasid
mudgiloa hoidja esitatud hinnangud sellele, et simptomite skooride vahenemine oli Symbioflor 2
rihmas mérgatavam kui platseeboriihmas.

Uuringu S2 kordusanaluusi aruandes (2005) méaaratleti néitajad uuesti, Uhendades spontaansete
simptomite patsiendikesksel hindamisel pdhinevad néaitajad arstliku labivaatuse naitajatega. Selles
kordusanaluitisis uuesti maéaratletud esmaseid tulemusnéitajaid hinnati asjakohaste statistiliste
meetoditega, kusjuures ravivastust hinnati rangelt, st ravivastusega patsientideks loeti ainult need, kel
sUimptomid taielikult puudusid. Analtisid naitasid aktiivravi statistiliselt olulist paremust vorreldes
platseeboga peaaegu kdikide hinnatud tulemusnaitajate korral. Tulemused olid vanuserihmade ja
sugupoolte vahelises vordluses jarjepidevad.

Inimravimite komitee vottis teadmiseks ka asjaolu, et vaatlusuuringus, milles osalesid soole
arritussiindroomiga vanemad kui 4-aastased lapsed, naitasid tulemused ravimi Symbioflor 2
vBimalikku efektiivsust.

Kuigi uuring S2 tehti enne, kui joéustusid soole arritussindroomi kasitleva juhendi (Guideline on the
evaluation of medicinal products for the treatment of irritable bowel syndrome, CPMP/EWP/785/97)
nduded ja inimravimite komitee varasemad soole arritussiindroomi kasitlevad soovitused, ei
maéératlenud uuringu S2 algprotokoll esmast tulemusnéitajat ega ndinud ette statistilist analtusi.
Tulemuste hindamine oli kirjeldavat laadi ega vdimaldanud seetdttu kindlaks teha, kas erinevused
ravimi Symbioflor 2 ja platseebo efektiivsuses olid statistiliselt ja kliiniliselt olulised. Taiendavat
kallutatust v8isid pdhjustada mitmesugused muud uuringu S2 korraldamisega seotud puudused,
sealhulgas asjaolu, et tulemusnaitaja p6hines ainuuksi uurijapoolsel iganadalasel hindamisel ja mitte
ravimit Symbioflor 2 manustanud patsientide endi hinnangutel. Uuringueelse kontrolliperioodi ja
konkreetsete uuringusse kaasamise kriteeriumide puudumise t8éttu ei olnud ka taielikult selge, kas kdik
patsiendid kannatasid soole arritusstiindroomi all. Lisaks oli inimravimite komitee arvamusel, et



mudgiloa hoidja mé&éaratletud uldkriteeriumid ravimi Symbioflor 2 efektiivsuse hindamiseks soole
arritussiindroomi ravis ei pruukinud olla asjakohased vrreldes valjaheidetega seotud k&rvalekallete ja
valu muutumisega, mis on hindamisalusena konkreetsem, paremini méddetav ja objektiivsem.

Kuigi uuringu S2 tulemused viitavad ravimi Symbioflor 2 v8imalikule efektiivsusele soole
arritusstindroomi ravis, taheldati uuringukeskuste Idikes ravitoime ja ravivastuse méaara olulist
seletamatut heterogeensust. Mitu keskust ei teatanud Uhestki ravivastusega patsiendist ja
uldtulemused lahtusid peamiselt Uhest keskusest. Seda keskust mitte arvestades taheldati statistiliselt
olulist keskuseefekti ning mdlemad esmased tulemusnaitajad ja ka arstipoolse tldhinnangu
tulemusnéitaja kaotasid oma statistilise olulisuse. Peale selle tekitavad andmetervikluse suhtes kahtlusi
vdimalikud puudused uuringu korraldamises: naiteks kahes keskuses toimusid kdikide patsientide (v.a
Uks patsient) visiidid vastavalt uuringuprotokollile kogu uuringuperioodi valtel tapselt samade
ajavahemike tagant, kusjuures Uks kuupéev langes riigipiihale. Lahteandmed ei ole aga enam
kattesaadavad.

Selle asemel, et teha uus uuring koosk®&las tol ajal kehtinud juhendiga ,,Note for guidance on statistical
principles for clinical trials* CPMP/ICH/363/96 Kkliiniliste uuringute statistiliste pdhimdatete kohta,
otsustas muugiloa hoidja teha 2005. aastal uuringu S2 post-hoc kordusanaltsi, st maaratledes
peahipoteesi, vastava hindamiskava ja statistilised analGitisimeetodid, olles seejuures taielikult teadlik
uuringu tulemustest. Kordusanallus, kusjuures uuringu tulemused on taielikult teada, loob kallutatuse
riski, mis vOib ohustada uuringu usaldusvaarsust.

Seetdttu ei saanud inimravimite komitee valistada véimalust, et oluline kallutatus ohustas uuringu
tulemuste kehtivust. Lisaks méarkis inimravimite komitee, et uuringus S2 kogutud andmed ei ole
tdendanud ravimi Symbioflor 2 pikaajalist efektiivsust pikema kui 8-n&dalase ravi korral.

Uhtlasi ei peeta lastel ja noorukitel tehtud vaatlusuuringut sobivaks ravimi efektiivsuse tdendamiseks
selles patsiendipopulatsioonis. Andmed ei olnud kontrollitud ja nende rolli soole arritussindroomi
simptomite spontaansetes muutustes ega platseebovastuses ravimi Symbioflor 2 kasulikkuse ja riski
hindamisel ei arvestatud. Ravimi Symbioflor 2 efektiivsuse tdendamiseks selles patsiendipopulatsioonis
oleks vaja olnud randomiseeritud prospektiivset topeltpimedat platseebokontrolliga uuringut kooskdlas
uuringu tegemise ajal kehtinud juhendiga CPMP/EWP/785/97. Inimravimite komitee jareldas, et
kdnealune uuring ei toeta piisavalt Symbioflor 2 ndidustust selles vanuseriihmas kasutamiseks. Kuna
mudgiloa hoidja ei esitanud asjakohaseid andmeid ja vbttes arvesse ebaselgust seoses efektiivsuse
tdendamisega uuringus S2, jareldas inimravimite komitee, et kdnealuseid tulemusi ei ole v8imalik
ekstrapoleerida taiskasvanutelt lastele v8i noorukitele. Ravimi omaduste kokkuvdtet muudeti vastavalt,
kajastades asjaolu, et efektiivsust lastel ei ole tdendatud.

Arvestades kehtiva statistilise hinnangu puudumist, kallutatuse riski ning tulemuste usaldusvaarsust ja
paikapidavust toetavate andmete vahesust (t6endid pdhinesid vaid uhel pdhiuuringul), ei olnud
inimravimite komiteel kokkuvdttes vdimalik teha jareldust ravimi Symbioflor 2 efektiivsuse kohta soole
arritusstindroomi voi selle alavormide korral. Kuna alates algse muigiloa valjastamisest ei ole uusi
andmeid esitatud, pidas inimravimite komitee seetdttu vajalikuks muudatusi ravimiteabes, et kajastada
kaesolevas labivaatamismenetluses selgunud teavet. Peale selle ndudis inimravimite komitee miulugiloa
hoidjalt hasti kavandatud Ulesehitusega ja statistiliselt usaldusvaarse randomiseeritud mitmekeskuselise
topeltpimeda platseebokontrolliga muugiloa saamise jargse efektiivsusuuringu labiviimist, mis
voimaldaks asjakohaseid alapopulatsiooni analiitise, et hinnata Symbioflor 2 ravi efektiivsust soole
arritusstindroomi korral tldiselt ja selle alavormide (kdhukinnisusega vorm ja kdhulahtisusega vorm)
korral sugupoolte ja haiguse raskusastmete 16ikes ning uurida efektiivsuse pusivust, et 16ppkokkuvottes
kinnitada Symbioflor 2 efektiivsust soole arritusstindroomi ravis.

Kliinilises arendusprogrammis teatati Symbioflor 2 rihmas 50 kdrvalndhust ja uuringu S2
platseeborihmas 44 kérvalnédhust 79 patsiendil. Need k&rvalnéhud olid enamikus kergekujulised ja



piirdusid enamasti seedetraktiga (k&huvalu ja iiveldus) v&i olid seotud nahapunetusega.
Turustamisjargsed andmed kinnitasid sellist vérdlemisi soodsat ohutusprofiili.

Lastel ja noorukitel tehtud vaatlusuuringus kdrvalndhtudest ei teatatud. Inimravimite komitee oli
arvamusel, et markimisvaarne kdrvalndhtude arv oleks selles uuringus olnud ootuspéarane pdhihaiguse
tottu, olenemata Symbioflor 2 ohutusprofiilist. Seetdttu ei saa jareldada, et knealune uuring toetab
Symbioflor 2 ohutusprofiili tApsustamist.

Inimravimite komitee maérkis, et kliiniline arendusprogramm ei sisaldanud andmeid pikema kui 8-
nadalase ravi kohta. Vottes arvesse turustamisjargseid kogemusi, on andmebaasi EudraVigilance
teatatud vaid 18st Symbioflor 2 k&rvaln&hust nii soole arritussindroomi kui ka teiste seedetrakti
funktsionaalsete hairete korral, olenemata asjaolust, et ravimit on turustatud ja laialdaselt kasutatud
aastakimneid, ning mudgiloa hoidja 2000. aastate alguses kehtestatud ravimiohutuse jarelevalve
stisteemist. Uhtlasi markis inimravimite komitee, et teadete koguarv on viike ning et Weberi efekti
silmas pidades on kdrvalndhtude teadete vahenemine aja jooksul ootusparane. Seetdttu on
ebatdenaoline, et turustamisjargsed andmed pakuvad olulist lisateavet ravimi Symbioflor 2
ohutusprofiili kohta soole arritussiindroomi ravis. Uldjoontes oli inimravimite komitee arvamusel, et
kuigi kdrvalnahtudest oli teatatud véhe ning teadmised Symbioflor 2 kérvalndhtude laadi ja
esinemissageduse kohta ei ole endiselt piisavad, et véimaldada taielikult kirjeldada ravimi ohutusprofiili
ja eelkdige pikaajalist ohutusprofiili, ei tekitanud ohutusandmete analiiUs erilisi kahtlusi. Arvesse tuleb
aga votta kaudseid riske, mis kaasnevad soole arritussiindroomi korral tdendoliselt ebaefektiivse ravimi
manustamisega, pidades silmas, et patsiendi elukvaliteet ei parane, ning v8imalikke tagajargi seoses
patsientide t66vdimega ja tervishoiuteenuste kasutamise valmidusega.

Inimravimite komitee ndustus mudgiloa hoidja ettepanekuga lisada ravimiteabesse kaesoleva
labivaatamismenetluse teave ning jareldas, et vottes arvesse Symbioflor 2 pikaaegset turulolekut ja
seejuures vaikest kdrvalndhtude teadete arvu, peetakse ravimi ohutusprofiili Gldiselt soodsaks.

Inimravimite komitee arvamuse alused
Arvestades, et

e inimravimite komitee arutas ravimit Symbioflor 2 (Escherichia coli bakterid (rakud ja autolUsaat))
ja seotud nimetusi (Symbioflor 2) direktiivi 2001/83/EU artikli 31 kohase menetlusega;

e inimravimite komitee vaatas labi k&ik kliiniliste uuringute, avaldatud kirjanduse, turustamisjargse
kogemuse kattesaadavad andmed, sh muugiloa hoidja kirjalikult esitatud andmed Symbioflor 2
efektiivsuse ja ohutuse kohta asjaomastel naidustustel, ning kisis Symbioflor 2 kohta arvamust ka
ajutiselt eksperdirihmalt;

e inimravimite komitee jareldas, et seedetrakti funktsionaalsed haired on eraldi haiguste
heterogeenne rihm, neil haigustel on mitmesugused patofisioloogiad ja simptomid ja nad vajavad
eri raviviise. Inimravimite komitee vottis teadmiseks muugiloa hoidja ettepaneku see naidustus
valja jatta, kuna seedetrakti funktsionaalsete hairete ravi naidustust toetavate andmete
puudumisel ei olnud véimalik kinnitada Symbioflor 2 positiivset kasulikkuse ja riski tasakaalu;

e inimravimite komitee oli arvamusel, et ehkki uuringu S2 tulemused viitasid arvatavalt Symbioflor 2
voimalikule efektiivsusele soole arritussiindroomiga taiskasvanud patsientidel, ei olnud véimalik
valistada vBimalust, et oluline kallutatus ohustas tulemuste kehtivust. Kehtiva statistilise hinnangu
puudumise ning tulemuste usaldusvaarsust ja paikapidavust toetavate andmete vahesuse tottu ei
olnud inimravimite komiteel vBimalik teha kindlaid jareldusi Symbioflor 2 efektiivsuse kohta ega
kinnitada, kas Symbioflor 2 on efektiivne soole arritussindroomi ravis tldiselt vdi selle alavormide
korral. Sellegipoolest jareldas inimravimite komitee, et puudusid mis tahes uued andmed, et



p6hjendada muudatust kasulikkuse ja riski tasakaalus, mis on kehtinud alates Symbioflor 2
mudgiloa véljastamisest soole arritussiindroomiga taiskasvanute raviks;

e inimravimite komitee vottis teadmiseks ka asjaolu, et vaatlusuuringus, milles osalesid soole
arritussiindroomiga vanemad kui 4-aastased lapsed, néitasid tulemused ravimi Symbioflor 2
voimalikku efektiivsust. Andmed ei olnud aga kontrollitud. Vaatlusuuringu vaartus ravimi
efektiivsuse téendamiseks selles patsiendipopulatsioonis on piiratud ning seetdttu jareldas
inimravimite komitee, et kénealune uuring ei tdenda piisavalt Symbioflor 2 efektiivsust selles
vanuserihmas. Kuna muugiloa hoidja ei esitanud asjakohaseid andmeid lastel kasutamise
naidustuse toetamiseks ja vOttes arvesse ebaselgust seoses Uksnes taiskasvanutel tehtud
uuringus S2 avaldunud kasulikkuse ja riskidega, jareldas inimravimite komitee, et tulemuste
ekstrapoleerimine taiskasvanutelt lastele vdi noorukitele ei ole pdhjendatud. Ravimi omaduste
kokkuvdtet muudeti vastavalt, kajastades asjaolu, et efektiivsus lastel ei ole tdendatud;

e vbttes arvesse Symbioflor 2 efektiivsusomadustega seotud teadmiste piiratust, ndudis inimravimite
komitee muugiloa hoidjalt hasti kavandatud Ulesehitusega ja statistiliselt usaldusvaarse
randomiseeritud mitmekeskuselise topeltpimeda platseebokontrolliga muugiloa saamise jargse
efektiivsusuuringu labiviimist, mis vBimaldaks asjakohaseid alapopulatsiooni analluitise, et kinnitada
Symbioflor 2 ravi efektiivsust soole arritussiindroomi korral tldiselt ja selle alavormide
(kdhukinnisusega vorm ja kéhulahtisusega vorm) korral sugupoolte ja haiguse raskusastmete
I6ikes ning uurida efektiivsuse pusivust, et 18ppkokkuvdttes kinnitada Symbioflor 2 efektiivsust
soole arritussiindroomi ravis;

e vbttes arvesse Kkliinilise uuringu olemasolevaid ohutusandmeid ja Symbioflor 2 turustamisjargset
kogemust, jareldas inimravimite komitee I16ppkokkuvdttes, et tdendatud riskid olid tldiselt
vaikesed.

Inimravimite komitee arvamus

Vottes arvesse kdikide kattesaadavate andmete labivaatamist selle artikli 31 kohase menetluse
raames, on inimravimite komitee arvamusel, et kuna alates Symbioflor 2 (Escherichia coli bakterid
(rakud ja autoliisaat)) ja seotud nimetuste mudgiloa valjastamisest ei ole selgunud uusi asjaolusid,
jaab kehtima riiklike padevate asutuste varasem otsus positiivse kasulikkuse ja riski tasakaalu kohta.
Inimravimite komitee soovitab teha muudatused ravimiteabes ja kuna andmeid Symbioflor 2
efektiivsuse kohta soole arritussiindroomi ravis on vahe, peab inimravimite komitee vajalikuks
mudgiloa saamise jargset efektiivsusuuringut. Seetdttu soovitab inimravimite komitee muuta muugiloa
tingimusi.



