Liite 111
Muutokset valmistetietojen asianmukaisiin kohtiin

Huomautus:

Nama valmistetietojen asianmukaisiin kohtiin tehtavat muutokset on laadittu
lausuntopyyntémenettelyn tuloksena.

Jasenvaltioiden toimivaltaiset viranomaiset voivat tarvittaessa péivittad valmistetiedot yhteistydssa
viitejasenvaltion kanssa direktiivin 2001/83/EY |1l osaston 4 luvussa saadettyjen menettelyjen

mukaisesti.



Muutokset valmistetietojen asianmukaisiin kohtiin

Nykyiset valmistetiedot muutetaan (tekstin lisddminen, korvaaminen tai poistaminen tarvittaessa)
seuraavan hyvaksytyn tekstin mukaisesti.

Valmisteyhteenveto

4.1 Kayttbaiheet

Kayttbaihetta koskeva teksti on poistettava ja korvattava seuraavalla tekstilla:
Artyvan suolen oireyhtyma

4.2 Annostus ja antotapa

Tamén osion nykyinen teksti on korvattava seuraavalla tekstilla:

Annostus

Aikuiset:
Hoidon alussa: 10 tippaa kolmesti paivassa.
Viikon jalkeen annostusta lisdtaan 20 tippaan kolmesti paivassa.

Mikali ruoansulatuselimiston oireet, kuten ilmavaivat, ripuli, vatsakipu tai epdmukavuus vatsan
alueella, pahenevat tai niitd on runsaslukuisemmin hoidon alussa, Symbioflor E. coli -valmistetta on
laimennettava vedella, annostusta on pienennettava tai tippojen maaraa on lisattava hitaammin.

Pediatriset potilaat:
Valmisteen tehoa lasten ja nuorten hoidossa ei ole varmistettu. Saatavissa olevat tiedot on kuvattu
kohdissa 4.8 ja 5.1.

Antotapa

Tipat otetaan suun kautta aterian yhteydessa. Tipat voidaan tarvittaessa laimentaa vedella (katso
edelld).

Hoidon kesto
Valmistetta suositellaan kaytettavan kahdeksan viikon ajan.

Jos oireet pahenevat hoidon aikana tai ne eivat katoa kahdeksan viikon hoidon jalkeen, potilaan on
kadannyttava laakarin puoleen.

Yli kahdeksan viikon hoidon tehokkuutta ja turvallisuutta ei ole tutkittu.
4.3 Vasta-aiheet
Tamén osion nykyinen teksti on korvattava seuraavalla tekstilla:

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
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Ruoansulatuskanavan vakavat elimelliset sairaudet, kuten akuutti sappirakkotulehdus, akuutti
haimatulehdus, suolentukkeuma seka kakeksia ja marasmi.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet
Taman osion nykyinen teksti on korvattava seuraavalla tekstilla:

Ennen artyvan suolen oireyhtyméan diagnosointia on suljettava pois ruoansulatuselimistdn hairididen
elimelliset syyt.

Symbioflor E. coli -valmisteen kayttd on keskeyttavé véaliaikaisesti, jos potilaalla on akuutti
kuumesairaus.

Symbioflor E. coli -valmistetta ei pida kayttad antibioottihoidon aikana tai viiden paivan sisalla
antibioottihoidon paattymisesta (katso myés kohta 4.5).

Jos oireet ovat vakavampia (esimerkiksi akuutti ripuli, johon liittyy korkea kuume tai verta ulosteessa,
tai jos ripuli kestaa pitempéaan kuin kaksi paivaa, tai jos ilmenee muita pitkédkestoisia ja
selittamattdmia ruoansulatuselimiston oireita), hoito on keskeytettava ja on otettava yhteytta
laakariin.

4.8 Haittavaikutukset
Tamén osion nykyinen teksti on korvattava seuraavalla tekstilla:

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmat kliinisissa tutkimuksissa neljan ensimmaisen hoitoviikon aikana havaitut haittavaikutukset
olivat vatsakipu ja nokkosihottuma. Nama reaktiot haviavat yleensd muutaman paivan kuluessa,
vaikka hoitoa jatketaan.

Taulukko haittavaikutuksista

Haittavaikutuksia arvioidaan seuraavien esiintymistiheyksien perusteella:

hyvin yleinen (>1/10)

yleinen (>1/100 — <1/10)

melko harvinainen (=1/1 000 — <1/100)

harvinainen (>1/10 000 — <1/1 000)

hyvin harvinainen (<1/10 000)

tuntematon (saatavissa oleva tieto ei riita arviointiin)

Seuraavat haittavaikutukset ovat mahdollisia:
Immuunijarjestelman

hairi6ét Yleinen:

nokkosihottuma
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Ruoansulatuselimistd

Yleinen: vatsakipu (mukaan luettuna ylavatsakipu ja epamukavuus vatsan
alueella).

Tuntematon: ilmavaivat, pahoinvointi, ripuli.

Ruoansulatuselimistdn oireet

Mikali ruoansulatuselimiston oireet (kuten vatsakipu, ilmavaivat tai ripuli) pahenevat tai
niitd on runsaslukuisemmin hoidon alussa, katso kohdasta 4.2 ohjeet naiden oireiden
vahentamiseksi tai valttamiseksi.

Pediatriset potilaat

Non-interventiotutkimuksessa, jossa tutkittiin 203 4—18-vuotiasta lasta, ei havaittu
haittavaikutuksia. Laaketurvatoimintatiedoissa on saatavilla vain vahan tietoja lapsilla
ilmenneistd haittavaikutuksista. Naiden rajallisten tietojen perusteella valmisteen
turvallisuusprofiili lapsille ja nuorille katsotaan aikuisten turvallisuusprofiilia vastaavaksi.

Epéillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeaa ilmoittaa myyntiluvan myodntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hydty-riskisuhteen jatkuvan
arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaén ilmoittamaan kaikista epaillyista
haittavaikutuksista kansallisen ilmoitusjarjestelméan kautta (katso jaljempé&na annetut
tiedot). [Kansalliset tiedot taytettava]

4.9 Yliannostus

Tamén osion nykyinen teksti on korvattava seuraavalla tekstilla:

Markkinoille tulon jélkeisessd non-interventiotutkimuksessa, jossa tutkittiin korkean
annostuksen turvallisuutta terveilla vapaaehtoisilla, kahdella viidesta koehenkilésta ilmeni
sivuvaikutuksia. Kun koehenkiléille annettiin suositeltuun paivittaiseen annokseen nahden
enintddn 20-kertaisia kerta-annoksia, havaittiin ainoastaan muita kuin vakavia tunnettuja
sivuvaikutuksia, jotka on kuvattu kohdassa 4.8.

5.1 Farmakodynamiikka

Taman osion nykyinen teksti on korvattava seuraavalla tekstilla:

Farmakoterapeuttinen ryhma: muut immunostimulantit, mikro-organismeja sisaltavat
ripulilddkkeet, ATC-koodi: LO3AX, AO7FA

Vaikutusmekanismi

Symbioflor E. coli -valmisteen vaikuttava aine, Escherichia coli, on elava bakteeri, jota
esiintyy ihmisten terveessa suolistofloorassa.
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In vitro -tutkimuksessa, joka suoritettiin polymeraasiketjureaktiota (PCR) kayttaen ja jossa
tutkittiin Symbioflor E. coli -valmisteen vaikutuksia ihmisen suoliston limakalvon
epiteelisoluihin (SW 480), ilmeni sytokiinien IL-1B, TNF-a ja GM-CSF ja kemokiini IL-8:n
upregulaatiota.

Laadullinen vaikutus geenien ilmentymiseen limakalvojen epiteelisoluissa (keskeinen ihmisen
suolen immuunitoiminnan saatelyn osa) vastaa luonnollisen fysiologisen suolistoflooran
vaikutusta.

Ihmisen kokoveren viljelytutkimuksissa Symbioflor E. coli -valmiste vaikuttaa vahvasti
muuntavasti fysiologisesti aiheutuvaan sytokiinien ja kemokiinien synteesiin ja
vapautumiseen. Yleisesti Thl-auttajasoluja edistava toiminta on lisdantynyt ja Th2-
auttajasolut estyneet. Viela ei ole tiedossa, voidaanko ja missd méaarin naité tuloksia voidaan
soveltaa potilaskayttoon.

Kliininen teho ja turvallisuus

Kliinisessa tutkimuksessa, jonka kohteena oli 298 artyvan suolen oireyhtymaa sairastavaa potilasta,
todettiin, ettd Symbioflor E. coli -hoito onnistui hyvin tai erittdin hyvin 62,9 prosentilla potilaista ja
39,4 prosentilla lumeladketta saaneista potilaista arvioituna nelipisteiselld tutkijan arviointiasteikolla.

Valmisteen teho vahvistettiin, kun kaytettiin kahta jalkikdteen maaritettya potilaiden arvioimaa
tulostapahtumaa eli sellaista potilaiden arviointia oireista ja vatsan alueen
epamukavuudesta/vatsakivusta, joista kukin koostui kahdeksasta tai vastaavasti viidesta artyvan
suolen oireyhtyman oireesta. Niiden potilaiden maara, joilla ei ollut mitdan kaikista arvioiduista artyvan
suolen oireyhtymaan liittyvisté oireista kahdeksan viikon hoitojakson jalkeen, oli huomattavasti
korkeampi Symbioflor E. coli -hoidon jalkeen lumelaéketté saaneisiin potilaisiin verrattuna.

Symbioflor E. coli -valmistetta siedettiin kliinisessa tutkimuksessa yleisesti hyvin, eika siedettavyyden
osalta ollut lumeladkkeeseen verrattuna suuria eroja elintoiminnoissa, kehon painossa eika missaan
testatuissa laboratorioparametreissa. Ainoastaan muiden kuin vakavien haittavaikutusten
esiintymistiheys oli Symbioflor E. coli -valmisteen kayttajilla hieman korkeampi. Tutkijan
arviointiasteikossa siedettavyys oli etupdassa hyvasta erittain hyvaan, ja Symbioflor E. coli -valmisteen
ja lumelaakkeen siedettavyys oli tasapainossa.

Non-interventiotutkimuksessa, jossa tutkittiin 203 4—18-vuotiasta lasta, joilla oli diagnosoitu artyvan
suolen oireyhtyma lasten ROM 111 -kriteerien perusteella, tehon kokonaisarviointi kaikkien neljan
artyvan suolen oireyhtyman alatyypin osalta oli erittdin hyvasta hyvaan yli 80 prosentilla lapsista seka
ladkarin tekeman etta potilaan/vanhemman arvioinnin perusteella. Niiden 12—18-vuotiaiden lasten
ryhmassa, jotka sairastivat artyvan suolen oireyhtyman alatyyppia “kipu + vuorotteleva ripuli ja
ummetus”, valmisteen teho oli matalin la&dkarin arvioinnin (55 prosenttia) ja potilaan/vanhemman
arvioinnin (66 prosenttia) mukaan.
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Kokonaisarvioinnin mukaan siedettavyys oli hyvasta erittain hyvaan yli 98 prosentilla lapsista
seké laakarin arvioinnin ettd potilaan/vanhemman arvioinnin mukaan (katso myds kohta
4.8).

5.2 Farmakokinetiikka

Taman osion nykyinen teksti on korvattava seuraavalla tekstilla:
E. coli -bakteerit eivat imeydy, vaan ne toimivat paikallisesti suoliston immuunijarjestelméassa.

Vatsan altistusta testaavassa in vitro -kokeessa, jossa jaljiteltiin ihmisen vatsaa ja suolentukkeumaa
paasto-olosuhteissa, testattiin 1 millilitra (vahemman kuin yksi annos) Symbioflor E. coli -valmistetta
E. coli -tuotantokannan selviytymisen osalta. Tassa kokeessa riittdva maara E. coli -kannan bakteereja
selviytyi happaman vatsalaukun l&pi niin, etta niiden mé&éaré nousi jélleen, kun ne paasivat
ohutsuoleen. Kun sama maaré bakteereja testattiin ihmisen suoliston mikrobiekosysteemia
simuloivassa SHIME-kokeessa (Simulation of the Human Intestinal Microbial Ecosystem), ruoan
nauttimista simuloivissa olosuhteissa vatsassa kuoli vahemmaéan bakteereja ja ruoansulatuskanavan
ylaosaa simuloivissa olosuhteissa bakteerien méaaréa pysyi suhteellisen vakaana.

Korkeaa annostusta koskeva tutkimus (katso kohta 4.9) osoitti, etta tietty E. coli -kanta eli ihmisen
suolistossa yksittaisen annoksen jalkeen vahintadn paivien ajan mutta myos jopa kuukausien ajan.

E. coli -bakteerit poistuvat elimistdsta ulosteessa.

Pakkausseloste
Kohta 2 Mita sinun on tiedettédva, ennen kuin kadytat Symbioflor E. coli -valmistetta

Tamén osion nykyinen teksti on korvattava seuraavalla tekstilla:

Ala ota Symbioflor E. coli -valmistetta
- jos olet allerginen Escherichia coli -bakteerille tai taméan ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

- jos sinulla on jokin vakava ruoansulatuselimiston sairaus, kuten akuutti sappirakko- tai
haimatulehdus tai suolentukkeuma

- jos karsit erittdin vakavasta epdanormaalista laihtumisesta tai adrimmaisesta laihtumisesta, joka
johtuu aliravitsemuksesta (kakeksia, marasmi).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ldéakarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa, ennen kuin alat kayttaa
Symbioflor E. coli -valmistetta.

Ennen artyvéan suolen oireyhtymén diagnosointia laakarisi tulisi sulkea pois
ruoansulatuselimistdn hairididen elimelliset syyt.
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Ala ota Symbioflor E. coli -valmistetta akuutin kuumesairauden aikana. Keskeyta
hoito véliaikaisesti.

Ala ota Symbioflor E. coli -valmistetta antibioottihoidon aikana tai viiden paivan sisalla
antibioottihoidon paattymisesta (katso myés kohta 4.5).

Ota yhteytté laakariin ja keskeyta hoito, jos oireet ovat vakavampia (esimerkiksi akuutti
ripuli, johon liittyy korkea kuume tai verta ulosteessa, tai jos ripuli kestda pitempaan kuin
kaksi paivaa, tai jos ilmenee muita pitk&kestoisia ja selittdmattomia ruoansulatuselimiston
oireita).

Muut ladkkeet ja Symbioflor E. coli

Kerro laakarille tai apteekkihenkilékunnalle, jos parhaillaan otat/kaytat tai olet dskettain
ottanut/kayttényt tai saatat ottaa/kayttda muita laakkeita.

Antibiootit voivat havittaa Escherichia coli -bakteereja ja ndin heikentaa ladkkeen tehoa.

Symbioflor E. coli ruoan ja juoman kanssa
Ota tipat aterian yhteydessa (katso kohta 2 Miten Symbioflor E. coli -valmistetta
otetaan).

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetat, epailet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista,
kysy laakarilta tai apteekista neuvoa ennen taman ladkkeen kayttoa.

Vaikka tiedossa ei ole Symbioflor E. coli -valmisteen haitallisia vaikutuksia syntymattémaan
lapseen, tippoja saa kayttda raskauden ja imetyksen aikana ainoastaan sen jalkeen, kun
ladkéri on suorittanut huolellisen hydty-riskiarvioinnin.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Symbioflor E. coli -valmisteella ei ole haitallista vaikutusta tai silla on vahainen
vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

Kohta 3 Miten Symbioflor E. coli -valmistetta otetaan
Taméan osion nykyinen teksti on korvattava seuraavalla tekstilla:

Ota tata ladketta juuri siten kuin tassa pakkausselosteessa on kuvattu tai kuin ladkéari tai
apteekkihenkil6kunta on maarannyt. Tarkista ohjeet ladkarilta tai apteekista, jos olet
epavarma.
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Suositeltu annos on seuraava:

Aikuisille hoidon alussa 10 tippaa suun kautta kolmesti pédivassa aterioiden yhteydessa.
Viikon jalkeen lisda annostusta 20 tippaan kolmesti paivassa.

Mikali ruoansulatuselimiston oireet, kuten ilmavaivat, ripuli, vatsakipu tai epdmukavuus
vatsan alueella, pahenevat tai niitd on runsaslukuisemmin hoidon alussa, Symbioflor E. coli -
valmiste on laimennettava vedellda, annostusta on pienennettéva tai tippojen maaraa on
lisattava hitaammin.

Valmistetta suositellaan kaytettavan kahdeksan viikon ajan.

Jos oireet pahenevat hoidon aikana tai ne eivat katoa kahdeksan viikon hoidon jalkeen,
k&danny ladkéarin puoleen.

Kaytto lapsilla ja nuorilla

Annostussuositusta ei voida antaa, silla valmisteen tehoa lasten ja nuorten hoidossa ei ole
varmistettu.

Ravista Symbioflor E. coli -valmiste hyvin ennen kayttdéa. Aine samenee hieman ravistamisen
myota.

Symbioflor E. coli ei sisalla saildntaaineita, ja tasta syysta se on altis kontaminaatiolle, jos
sitd ei kaytetad oikein. Tamé& voidaan estaé pitamalla pulloa auki k&ytdn yhteydessa vain
lyhyen ajan ja annostelemalla tipat varovasti. Ala koske pipettiin. Koska Symbioflor E. coli -
valmisteen pintajannitys on suuri, liuoksen tippojen annostelun aloittamiseen ja
lopettamiseen liittyvid ongelmia ei voida taysin valttda. Tippojen annostelu aloitetaan
pitamalla pulloa vinossa ja napauttamalla kevyesti pullon pohjaan. Tippojen
annostelunopeutta voidaan muuttaa muuttamalla kulmaa, jossa pidat pulloa.

Jos otat enemman Symbioflor E. coli -valmistetta kuin sinun pitaisi

Vastatoimet eivat ole tarpeen.

Jos unohdat ottaa Symbioflor E. coli -valmistetta

Ala ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen, vaan jatka maaratylla
annoksella.

Jos lopetat Symbioflor E. coli -valmisteen oton

Erityiset toimet eivat ole aiheellisia. K&&nny tarvittaessa laakarin puoleen.

Jos sinulla on kysymyksia taman ladkkeen kaytosta, kdanny laakarin tai
apteekkihenkilékunnan puoleen.
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Kohta 4 Mahdolliset haittavaikutukset

Taman osion nykyinen teksti on korvattava seuraavalla tekstilla:

Kuten kaikki ladkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat
kuitenkaan niitd saa. Seuraavat haittavaikutukset ovat mahdollisia:

Yleiset (voivat esiintya enintdadn 1 henkil6lla 10:sté):

- Vatsakipu (mukaan luettuna ylavatsakipu ja epamukavuus
vatsan alueella)
- Nokkosihottuma

Nama reaktiot ilmenevat yleensa hoidon neljan ensimmaisen viikon aikana, ja ne haviavat
yleensa muutaman paivan kuluessa, vaikka hoitoa jatketaan.

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin):

- limavaivat
- Pahoinvointi
- Ripuli

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laakarille tai apteekkihenkil6ékunnalle. Taméa koskee
myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa pakkausselosteessa. Voit
ilmoittaa sivuvaikutuksista myds suoraan kansallisen ilmoitusjarjestelméan kautta: [kansalliset tiedot
taytettava]

limoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa tarjoamaan enemman tietoa taméan ladkevalmisteen
turvallisuudesta.
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