Liite 11

Tieteelliset paatelmat



Tieteelliset paatelmat

Symbioflor 2 (Escherichia coli -bakteeri [solut ja autolysaatti]) ja muut kauppanimet (Symbioflor 2) on
probiootti, joka sisaltda luonnollisesti ihmisen suolistossa esiintyvaa elavaa Escherichia coli -bakteeria.
Symbioflor 2 muodostuu 10:sté eri Escherichia coli —bakteeri-isolaatista, jotka on osaksi autolysoitu ja
jotka ovat osaksi elavina bakteereina. Symbioflor 2:ta on saatavana Euroopan unionissa (EU)
Itavallassa (AT), Saksassa (DE) ja Unkarissa (HU) ilman reseptia myytavana ladkevalmisteena eli
itsehoitoladkkeena. Symbioflor 2:lla on ollut myynnissa Saksassa vuodesta 1954 lahtien ja Itévallassa
vuodesta 1975 lahtien.

Symbioflor 2:ta kdytetaan talla hetkella seuraaviin kayttoaiheisiin:
e immuunijarjestelméan séately, ruoansulatushairiot, artyvan suolen oireyhtyma (DE)
¢ ruoansulatuskanavan toiminnalliset hairiét ja artyvan suolen oireyhtyma (artyva koolon) (AT)

e immuunijarjestelman saatelyyn (immunologiseen saatelyyn): ruoansulatusjarjestelman
toiminnalliset hairiot (HU).

Myyntilupa mydnnettiin Itavallassa vuonna 2000 (uudistettiin 12. helmikuuta 2014) ja Unkarissa (HU)
vuonna 2003. Koska Symbioflor 2 tuli myyntiin Saksassa ennen kuin Saksan laakelaki tuli voimaan
vuonna 1978, Symbioflor 2:lle piti hakea myyntiluvan uudistamista Saksan laékelain 105 §:n
mukaisesti, jotta myyntilupa Saksassa olisi yhdenmukainen unionin lainsdddanndn kanssa.

Arvioituaan silla hetkella saatavilla olevan nayton ilmoitetuista kayttdaiheista ("toiminnalliset
ruoansulatushéiriot”, "artyvan suolen oireyhtymé&”) Saksan kansallinen toimivaltainen viranomainen
hylkasi hakemuksen vuonna 2005 sen perusteella, ettéd suotuisaa riski-hyotysuhdetta ei ollut osoitettu
riittavan hyvin. Hakemuksen hylkdamisen jalkeen myyntiluvan haltija pyysi kansallista myyntilupaa
Saksassa sen perusteella, etta myyntilupa oli jo myodnnetty toisessa Euroopan unionin maassa

(Itavallassa).

Saksa kaynnisti direktiivin 2001/83/EY 31 artiklan mukaisen menettelyn 30. maaliskuuta 2016. Se
pyysi ladkevalmistekomiteaa (CHMP) arvioimaan Symbioflor 2:n riski-hyotysuhteen ilmoitetuissa
kayttdaiheissa ("toiminnalliset ruoansulatushairiot”, "artyvan suolen oireyhtyma”) ja antamaan
lausunnon, pitaisikd asianomaiset myyntiluvat sailyttda, tulisiko niitd muuttaa vai tulisiko ne peruuttaa
tilapéaisesti tai kokonaan.

Tiivistelma laakevalmistekomitean tieteellisesta arvioinnista

Tassa lausuntopyyntdmenettelyssa ilmoitetun kayttbaiheen artyvan suolen oireyhtyma (IBS) tueksi
toimitettiin kaksi raporttia:

e vuoden 1988 tutkimuksesta vuonna 2005 tehty uusinta-analyysi "Symbioflor 2:n teho ja
siedettavyys: satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu monikeskustutkimus, jossa 298
artyvan suolen oireyhtymaa sairastavaa potilasta sai Symbioflor 2 -hoitoa jatkuvasti 8 viikon ajan
(kliininen vaihe 1V). Taydennetty taydellinen lopullinen kliininen tutkimusraportti PAZ 9527-5-S2”
Saksassa vuonna 1988 tehdysta tutkimuksesta "Schaffstein, W. and Burkard, |.: Symbioflor 2 -
Eine therapeutische Alternative zur Behandlung des irritablen Kolons. Jatros Gastroenterol, 1993
(S2-tutkimus)”

e Saksassa vuosina 2007—2008 tehty havainnoiva non-interventiotutkimus "Symbioflor 2:n teho ja
siedettévyys artyvan suolen oireyhtymaa sairastavilla lapsilla”, jossa oli mukana 203 lasta ja
nuorta.

Kayttéaiheen toiminnallisten ruoansulatushairididen hoito tueksi ei toimitettu mitdéan tutkimusta.



Lisdksi 13. tammikuuta 2017 koolle kutsuttiin ad hoc -asiantuntijaryhmad, jolta ladkevalmistekomitea
pyysi palautetta erityisista kysymyksista koskien Symbioflor 2:n terapeuttista roolia IBS:n hoidossa.

Kayttbaiheena toiminnallisten ruoansulatushairididen hoito

“"Toiminnalliset ruoansulatushairiot” on heterogeeninen ryhma yksittaisia sairauksia ruokatorven,
mahalaukun, suoliston, sapen ja haiman toiminnallisista hairidista peraaukon ja perasuolen toiminnallisiin
hairioihin. Niilla on vaihteleva patofysiologia ja oireisto, jotka vaativat erilaisia hoitomuotoja. IBS:aa
koskevia tietoja lukuun ottamatta, saatavilla ei ollut tietoja kontrolloiduista tai kontrolloimattomista
kliinisista tutkimuksista tai kirjallisuudesta Symbioflor 2:n tehon ja turvallisuuden arvioimiseen naiden
sairauksien hoidossa. Ottaen huomioon sairauden heterogeenisuuden ja tietojen puuttumisen
ladkevalmistekomitea pyysi myyntiluvan haltijaa toimittamaan nayttéa taméan kayttdaiheen tueksi.
Myyntiluvan haltija ei toimittanut téllaisia tietoja ja paatti peruuttaa taméan kayttdaiheen.
Ladkevalmistekomitea vahvisti kayttbaiheen “toiminnalliset ruoansulatushéiriot” poistamisen taman
menettelyn aikana.

Kayttbaiheena artyvan suolen oireyhtyma

IBS on hyvin yleinen sairaus ja krooninen tila, joka edellyttaa pitkaaikaista hoitoa. Se ei ole
hengenvaarallinen sairaus, mutta silla voi olla merkittdva vaikutus potilaiden elaménlaatuun. Vaikkei
yleisesti voidakaan sanoa, ettd probiootit olisivat tehokkaita tai tehottomia IBS:n hoidossa, vaikuttaa
silta, etta tietyt probioottilajit tai -kannat saattavat mahdollisesti olla tehokkaita sairauden tiettyjen
oireiden hoidossa. Hy6dyllisimmat lajit ja kannat on maaritettava tapauskohtaisesti, ja probioottien
vaikutusmekanismista spekuloidaan edelleen.

S2-tutkimuksen tutkimusraportissa (1989) esitetyt arvioinnit, jotka perustuivat paatetapahtumana
olleeseen tutkijan tekeméaan “yleiseen arvioon” tehosta tutkimuksen lopussa, osoittivat, etta 8 viikon
ajan annetun Symbioflor 2:n hoitotulokset olivat lumeldakkeita parempia useimmissa arvioiduissa
paatetapahtumissa. Kaiken kaikkiaan myyntiluvan haltijan esittamat arvioinnit osoittivat, etta
oirepistemaaran vdheneminen oli merkittavampéaa Symbioflor 2 -hoitoa saaneessa ryhmassa kuin
lumehoitoa saaneessa ryhmassa.

S2-tutkimuksen uusinta-arvioinnin raportissa (2005) paatetapahtumat maaritettiin uudelleen siten,
ettad potilaan itsensa arvioimien spontaanien oireiden parametrit yhdistettiin ladkarintutkimukseen
perustuviin paatetapahtumiin. Tassa uudelleen arvioinnissa uudelleen mééritetyt ensisijaiset
paatetapahtumat arvioitiin kayttamalla asiaankuuluvaa tilastollista menetelméa, ja ne olivat tiukkoja
hoidon onnistumisen suhteen, sill& vain taysin oireettomat potilaat katsottiin ”vasteen saaneiksi”.
Analyysit osoittivat vaikuttavaa ainetta sisaltdvan hoidon tilastollisesti merkitsevan ylivoimaisuuden
lumehoitoon verrattuna melkein kaikissa arvioiduissa paatetapahtumissa. Havainnot olivat yhtalaisia
kaikissa iké- ja sukupuoliryhmissa.

Ladkevalmistekomitea my6s katsoi, ettd yli 4-vuotiaille IBS:&a sairastaville lapsille tehdyn
havainnoivan tutkimuksen tulokset viittasivat Symbioflor 2:n mahdolliseen tehoon.

Vaikka S2-tutkimus tehtiinkin ennen kuin nykyisen IBS-ohjeistuksen ”Guideline on the evaluation of
medicinal products for the treatment of irritable bowel syndrome” (CPMP/EWP/785/97, Ohjeet artyvan
suolen oireyhtymaan tarkoitettujen ladkevalmisteiden arvioinnista) vaatimukset tai
ladkevalmistekomitean aiemmat nakokohdat IBS:aa koskien tulivat voimaan, S2-tutkimuksen
alkuperaisessa tutkimussuunnitelmassa ei maaritelty ensisijaista paatetapahtumaa eika suunniteltu
tilastollista analyysia. Tulosten arviointi oli kuvaileva, eiké sen perusteella voitu osoittaa, olivatko
Symbioflor 2:n ja lumevalmisteen tehon véliset erot tilastollisesti erilaisia ja kliinisesti merkityksellisia.
Monet muut S2-tutkimuksen teossa havaitut puutokset ovat saattaneet aiheuttaa lisdharhaa, kuten se
tosiasia, ettd paatetapahtuma perustui pelkastaan tutkijan viikoittaiseen arvioon ennemmin kuin potilaan
omaan arvioon ldhempé&na Symbioflor 2:n antoa. Koska aloitusvaihe ja erityiset sisdanottokriteerit



puuttuivat, ei ollut riittdvad varmuutta siitd, etta potilaat karsivat IBS:sta. Ladkevalmistekomitea lisdksi
katsoi, ettd myyntiluvan haltijan maarittamien yleisten arviointikriteerien riittdvyys arvioitaessa
Symbioflor 2:n tehoa IBS:n hoidossa oli kyseenalainen verrattuna spesifisiin, paremmin mitattaviin ja
vahemman subjektiivisiin arvioihin ulosteeseen liittyvien poikkeavuuksien ja kivun muutoksista.

Vaikka S2-tutkimuksen tulokset viittaavat Symbioflor 2:n mahdolliseen tehoon IBS:n hoidossa,
tutkimuskeskusten tulokset olivat selittamattémasti hyvin heterogeenisia hoitovaikutuksen ja
hoitovasteen suhteen. Vaikka useissa tutkimuskeskuksissa ei havaittu yhtadn vasteen saajaa,
kokonaistuloksia ohjasi yksi tutkimuskeskus. Kun tata tutkimuskeskusta ei laskettu mukaan, havaittiin
tilastollisesti merkitseva tutkimuskeskusvaikutus; kummankin ensisijaisen muuttujan tilastollinen
merkitsevyys havisi samoin kuin pdatetapahtumana ollut laakéarin yleisarvio. Mahdolliset
saantdjenvastaisuudet tutkimuksen tekemisessa herattivat myoéskin epéilyn tietojen luotettavuudesta:
esimerkiksi kahden tutkimuskeskuksen tapauksessa kaikkien muiden paitsi yhden potilaan
tutkimuskaynnit tapahtuivat tutkimusprotokollan mukaisesti tarkalleen samoin véliajoin koko
tutkimuksen ajan yhden paivamaaran ollessa yleinen vapaapaiva. Lahdetiedot eivat kuitenkaan ole
enéa saatavilla.

Vuonna 2005 myyntiluvan haltija paatti post hoc arvioida uudelleen S2-tutkimuksen ennemmin kuin
tehda uuden tutkimuksen silloin voimassa olleen ohjeistuksen "Note for guidance on statistical
principles for clinical trials” (CPMP/ICH/363/96, Ohjeet kliinisten tutkimusten tilastollisista
periaatteista) mukaisesti. Se laati ensisijaisen hypoteesin maaritelman, vastaavan
arviointisuunnitelman ja tilastolliset analyysimenetelmat taysin tietoisena tuloksista. Tallaiseen
uusinta-analyysiin, jossa tulokset ovat téysin tiedossa, liittyy harhan riski, joka voi heikentad
tutkimuksen luotettavuutta.

Siksi laakevalmistekomitea katsoi, ettei voida poissulkea sitda mahdollisuutta, ettd merkittava harha on
vaarantanut taman tutkimuksen tulosten patevyyden. Ladkevalmistekomitea liséksi totesi, ettd S2-
tutkimuksen tiedoissa ei ole selvitetty Symbioflor 2:n pitkdaikaista tehoa pidemmalta hoitoajalta kuin 8
viikolta.

Lopuksi, lapsilla ja nuorilla tehty havainnoiva tutkimus valmisteen tehon osoittamiseksi tassa
potilasryhmassa on arvoltaan vahainen. Tiedot eivat olleet kontrolloituja eika niissa siten otettu huomioon
IBS-oireiden spontaanien vaihteluiden vaikutusta tai lumevastetta Symbioflor 2:n riski-hy6tysuhteen
arvioinnissa. Symbioflor 2:n tehon osoittaminen tassa potilasryhmassa olisi edellyttanyt prospektiivista,
kaksoissokkoutettua, satunnaistettua ja lumekontrolloitua tutkimusta tutkimuksen tekemisen
ajankohtana voimassa olleen ohjeistuksen CPMP/EWP/785/97 mukaisesti. Ladkevalmistekomitea katsoi,
ettei tatd tutkimusta voida pitaa riittavana tukemaan Symbioflor 2:n kéyttdaihetta tassa ikaryhmassa.
Koska myyntiluvan haltija ei toimittanut asianmukaisia tietoja ja S2-tutkimuksen nayttéon tehosta liittyi
epavarmuuksia, ladkevalmistekomitea katsoi, ettei naita tuloksia voi ekstrapoloida aikuisilta lapsille tai
nuorille. Valmisteyhteenvetoa muutettiin vastaamaan tietoa siitd, ettei tehoa lasten hoidossa ole
osoitettu.

Yhteenvetona voidaan todeta, etta validin tilastollisen arvioinnin puuttuessa ja kun otetaan huomioon
harhan riski ja tulosten vankkuutta ja vahvuutta tukevien tietojen vahyys (nayttd perustui yhteen
avaintutkimukseen), ladkevalmistekomitea ei voinut tehda luotettavaa johtopaatdsta Symbioflor 2:n
tehosta IBS:n tai IBS:n jonkin alatyypin hoidossa. Tdman perusteella ja kun otetaan huomioon
alkuperaisen myyntiluvan myoéntamisen jalkeisten uusien tietojen puuttuminen, ladkevalmistekomitea
katsoi, etta valmistetietojen muutosten on tarpeen sisaltda tiedot tasta arvioinnista.
Laakevalmistekomitea liséksi vaati, ettd myyntiluvan haltija tekee hyvin suunnitellun ja voimaltaan
riittavan kaksoissokkoutetun, satunnaistetun, lumekontrolloidun, myyntiluvan jalkeisen tehoa tutkivan
monikeskustutkimuksen, joka mahdollistaa asiaankuuluvien potilasryhmien analysoinnin arvioitaessa
Symbioflor 2:n tehoa IBS:n hoidossa yleisesti verrattuna tehoon sairauden alatyyppien, kuten IBS C:n



ja IBS D:n, sukupuolen ja sairauden vaikeusasteen mukaan, seké selvitettaessa tehon pysyvyys, jotta
Symbioflor 2:n teho IBS:n hoidossa voidaan vahvistaa.

Kliinisessa kehitysohjelmassa S2-tutkimuksen 79 potilaalla haittavaikutuksista ilmoitettiin Symbioflor 2
-hoitoa saaneessa ryhmassa 50 potilaalla ja lumehoitoa saaneessa ryhmassé 44 potilaalla.
Haittatapahtumat olivat yleensa luonteeltaan hyvéanlaatuisia, ja ne rajoittuivat enimméakseen maha-
suolikanavaan (kuten vatsakipu tai pahoinvointi) tai ne liittyivat ihomuutosten esiintymiseen.
Markkinoille tulon jélkeiset tiedot vahvistivat taman suhteellisen suotuisan turvallisuusprofiilin.

Lapsille ja aikuisille tehdyssa havainnoivassa tutkimuksessa ei havaittu haittatapahtumia.
Ladkevalmistekomitea katsoi, etta tasta tutkimuksesta olisi ollut odotettavissa merkittava maara
haittatapahtumailmoituksia perussairauden takia riippumatta Symbioflor 2:n turvallisuusprofiilista.
Siksi ei voida katsoa, ettd tama tutkimus olisi edelleen myétavaikuttamassa Symbioflor 2:n
turvallisuusprofiiliin.

Ladkevalmistekomitea totesi, etta kliinisesta kehitysohjelmasta ei ollut saatavana tietoja 8:aa viikkoa
pidemmastéa hoidosta. Markkinoille tulon jalkeen Symbioflor 2:sta on tehty Eudravigilanceen vain 18
haittavaikutusilmoitusta, kattaen seka IBS:n etta muiden toiminnallisten ruoansulatushairididen hoidon,
huolimatta merkittavasta altistuksesta useiden vuosikymmenten ajan, kun se on ollut myynnissa, ja
myyntiluvan haltijan kaytt6on ottamasta ladkevalvontajarjestelméasta 2000-luvun alusta lahtien.
Lopuksi, lddkevalmistekomitea totesi, etta ilmoitusten kokonaismaara oli vahainen ja Weberin
vaikutuksen mukaisesti haittatapahtumista ilmoittaminen vahenee ajan myota. Siksi on
epatodennakoista, etta markkinoille tulon jalkeiset tiedot tarjoisivat merkittavaa lisatietoa Symbioflor
2:n turvallisuusprofiilista IBS:n hoidossa. Yleenséa ottaen ladkevalmistekomitea katsoi, ettei
turvallisuustietojen analyysi herattanyt erityisia huolenaiheita, vaikkei raportointi ollutkaan optimaalista
ja epavarmuuksia oli edelleen Symbioflor 2:n haittatapahtumien luonteen ja esiintymistiheyden
suhteen, jotta sen turvallisuusprofiili ja etenkin sen pitkaaikainen turvallisuusprofiili olisi taysin
selvitetty. Mahdollisesti tehottoman laakkeen ottoon liittyvat epasuorat riskit on kuitenkin otettava
huomioon, mita tulee elamanlaadun jatkuvaan huononemiseen ja mahdollisiin seurauksiin tydhon ja
terveydenhuoltoon hakeutumiseen liittyvasta kayttaytymisesta.

Ladkevalmistekomitea hyvaksyi myyntiluvan haltijan ehdotuksen muuttaa valmistetietoja niin, etta
niihin sisaltyy tiedot tasté arvioinnista, ja katsoi, etta Symbioflor 2:n turvallisuusprofiilin odotetaan
yleensa olevan suotuisa ottaen huomioon sen pitkdn markkinoillaoloajan ja haittavaikutusilmoitusten
vahaisyyden.

Laakevalmistekomitean lausunnon perusteet
Ottaen huomioon seuraavat seikat:

e Laadkevalmistekomitea otti huomioon direktiivin 2001/83/EY 31 artiklan mukaisen menettelyn, joka
koski Symbioflor 2:ta (Escherichia coli -bakteeri [solut ja autolysaatti]) ja muita kauppanimia
(Symbioflor 2).

o Laakevalmistekomitea tarkasti kaikki saatavilla olevat tiedot kliinisista tutkimuksista, julkaistusta
kirjallisuudesta, markkinoille tulon jalkeisestd kokemuksesta, mukaan lukien myyntiluvan haltijan
toimittamat kirjalliset vastaukset ja yhteydenpidon, Symbioflor 2:n tehosta ja turvallisuudesta
niiden aiotuissa kayttbdaiheissa ja pyysi myds Symbioflor 2:ta koskevaa kannanottoa ad hoc -
asiantuntijaryhmalta.

¢ Laadkevalmistekomitea katsoi, etta "toiminnalliset ruoansulatushairiét” on heterogeeninen ryhma
yksittaisia sairauksia, joiden patofysiologia ja oireisto vaihtelee, ja ne vaativat erilaisia
hoitomuotoja. Ladkevalmistekomitea hyvéksyi myyntiluvan haltijan ehdotuksen poistaa taméa



kayttdaihe, koska toiminnallisten ruoansulatushairiéiden hoitoa tukevien tietojen puuttuessa
Symbioflor 2:n suotuisaa riski-hy6tysuhdetta ei voitu osoittaa.

Ladkevalmistekomitea katsoi, etta vaikka S2-tutkimuksen tulokset viittaavat Symbioflor 2:n
mahdolliseen tehoon aikuispotilaiden IBS:n hoidossa, ei voida poissulkea sitd mahdollisuutta, etta
merkittava harha on vaarantanut tulosten patevyyden. Lisaksi validin tilastollisen arvioinnin
puuttuessa ja ottaen huomioon tulosten vankkuutta ja vahvuutta tukevien tietojen vahyys,
ladkevalmistekomitea ei voinut mydskaan tehda luotettavaa johtopaatdsta Symbioflor 2:n tehosta
eikd myodskaan osoittaa, onko Symbioflor 2 tehokas IBS:n hoidossa yleisesti vai IBS:n jonkin
alatyypin hoidossa. Laakevalmistekomitea kuitenkin katsoi, etta uusia perusteita vakiintuneen
riski-hyotysuhteen muuttamiseksi sen jalkeen, kun sille on myonnetty alkuperédinen myyntilupa
aikuispotilaiden IBS:n hoitoon, ei ole.

Ladkevalmistekomitea myo6s katsoi, ettd yli 4-vuotiaille IBS:&4a sairastaville lapsille tehdyn
havainnoivan tutkimuksen tulokset viittasivat Symbioflor 2:n mahdolliseen tehoon. Nama tiedot
eivat kuitenkaan olleet kontrolloituja. Havainnoiva tutkimus valmisteen tehon osoittamiseksi tassa
potilasryhmassa on arvoltaan vahainen ja siksi lddkevalmistekomitea katsoi, ettei tata tutkimusta
voida pitaa riittavand tukemaan Symbioflor 2:n tehoa tassa ikdryhmassa. Koska myyntiluvan haltija
ei toimittanut asiaankuuluvia tietoja, jotka tukisivat kayttéa pediatrisilla potilaille, ja koska vain
aikuisilla potilailla tehdyn S2-tutkimuksen riski-hydtysuhteeseen liittyi epdvarmuuksia,
ladkevalmistekomitea katsoi, ettei tulosten ekstrapolointi aikuisilta lapsille tai nuorille ollut
perusteltua. Nain ollen valmisteyhteenvetoa muutettiin vastaamaan tietoa siita, ettei tehoa lasten
hoidossa ole osoitettu.

Todettuaan Symbioflor 2:n vakiintuneen tehoprofiilin rajoitukset ladkevalmistekomitea vaati, etta
myyntiluvan haltija tekee hyvin suunnitellun ja voimaltaan riittdvan kaksoissokkoutetun,
satunnaistetun, lumekontrolloidun, myyntiluvan jélkeisen tehoa tutkivan monikeskustutkimuksen,
joka mahdollistaa asiaankuuluvien potilasryhmien analysoinnin vahvistettaessa Symbioflor 2:n teho
IBS:n hoidossa yleisesti verrattuna tehoon sairauden alatyyppien, kuten IBS C:n ja IBS D:n,
sukupuolen ja sairauden vaikeusasteen mukaan, seka selvitettdessa tehon pysyvyys, jotta
Symbioflor 2:n teho IBS:n hoidossa voidaan vahvistaa.

Otettuaan huomioon saatavilla olevat turvallisuustiedot Symbioflor 2:n kliinisista tutkimuksista ja
markkinoille tulon jalkeisestd kokemuksesta lddkevalmistekomitea tuli siihen johtopaatokseen, ettéa
osoitetut riskit olivat yleensa ottaen pienia.

Ladkevalmistekomitean lausunto

Tarkistettuaan kaikki saatavilla olevat tiedot taméan 31 artiklan menettelyn puitteissa
ladkevalmistekomitea katsoo, ettei Symbioflor 2:n (Escherichia coli -bakteeri [solut ja autolysaatti]) ja

muiden kauppanimien alkuperdaisen myyntiluvan myéntamisen jéalkeen ole tullut uusia tietoja, ja siksi

kansallisten toimivaltaisten viranomaisten aiempi johtop&atds suotuisasta riski-hydtysuhteesta pysyy

muuttumattomana. Ladkevalmistekomitea suosittelee muutoksia valmistetietoihin ja kun otetaan

huomioon nykyiset saatavilla olevat rajalliset tiedot Symbioflor 2:n tehosta artyvan suolen
oireyhtyman (IBS) hoidossa, ladkevalmistekomitea katsoo, ettd myyntiluvan jalkeinen tehoa koskeva
tutkimus on tehtava. Nain ollen laadkevalmistekomitea suosittelee, ettd myyntiluvan ehtoja muutetaan.



