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Tudomanyos kovetkeztetések

A Symbioflor 2 (Escherichia coli baktériumok (sejtek és autolizatum)) és kapcsol6dé nevek
(Symbioflor 2) egy probiotikum, amely él6 Escherichia coli baktériumokat tartalmaz, amelyek
megtalalhatdk a normalis bélfloraban embereknél. A Symbioflor 2 tiz klilonb6z6 Escherichia coli
izolatumbdl all, amelyek részben autolizaltak, részben pedig él6 baktériumként vannak jelen. A
Symbioflor 2 az Eurdpai Unidban (EU) Ausztridban (AT), Németorszagban (DE) és Magyarorszagon
(HU) vény nélkll is kiadhaté gyoégyszerként kaphat6. A Symbioflor 2-t Németorszagban 1954,
Ausztriaban pedig 1975 6ta forgalmazzak.

A Symbioflor 2-t jelenleg a kdvetkez6 javallatokban alkalmazzak:

e Az immunrendszer szabalyozasa, gasztrointesztinalis rendellenességek, irritabilis bél szindréma
(DE).

e A gasztrointesztinalis rendszer funkcionalis zavarai és irritabilis bél szindréma (irritabilis kolon)
(AT).

e Az immunrendszer szabalyozasa (immunregulacid): a gasztrointesztinalis rendszer funkcionalis
zavarai (HU).

A forgalombahozatali engedélyt Ausztriaban 2000-ben (2014. februar 12-én megujitva),
Magyarorszagon pedig 2003-ban adtak ki. Németorszagban, mivel a Symbioflor 2-t a német
gybgyszertorvény 1978-ban tortént hatdlyba Iépése el6tt helyezték forgalomba, a Symbioflor 2-nek
megujitasi eljarason kellett atesnie a német gyogyszertorvény 105. paragrafusa alapjan, hogy a
németorszagi engedélyezés 6sszhangban legyen az uniés jogszabalyokkal.

Az akkoriban a kérelmezett javallatok (,,funkciondlis gasztrointesztindlis rendellenességek”,
Lirritabilis bél szindréma™) vonatkozasaban rendelkezésre allé bizonyitékok értékelése alapjan
2005-ben a német nemzeti illetékes hatdsag visszautasitotta a kérelmet az alapjan, hogy a pozitiv
elény-kockazat profilt nem igazoltéak megfeleléen. A kérelem visszautasitasat kévetden a
forgalombahozatali engedély jogosultja kérelmezte a német nemzeti forgalombahozatali engedély
megadasat annak alapjan, hogy az Eurdpai Unié egy masik orszagaban (Ausztridban) mar kiadtak
a forgalombahozatali engedélyt.

Ezért 2016. marcius 30-an Németorszag a 2001/83/EK iranyelv 31. cikke szerinti beterjesztést
kezdeményezett, és felkérte a CHMP-t, hogy vizsgalja meg a Symbioflor 2 el6ny-kockazat profiljat
a kérelmezett javallatokban (,,funkcionalis gasztrointesztinalis rendellenességek”, ,,irritabilis bél
szindroma”) és fogalmazza meg allaspontjat azzal kapcsolatban, hogy a vonatkozo
forgalombahozatali engedélyeket fenntartsak, médositsak, felfliggesszék vagy visszavonjak-e.

A CHMP altali tudomanyos értékelés atfogoé dsszegzése

A jelen beterjesztési eljaras keretében két beszamolét nyujtottak be az irritabilis bél szindréma
(IBS) kezelésében a kérelmezett javallat alatamasztasara:

e egy 1988-as vizsgalat 2005-ben végzett Ujraelemzését: ,,A Symbioflor 2 hatasossaga és
toleralhatésaga: randomizalt, multicentrikus, kett0s vak, placebo-kontrollalt vizsgalat 298
irritabilis bél szindrdmaban szenvedd betegnél, akiket 8 hétig folyamatosan Symbioflor 2-vel
kezeltek (klinikai fazis IV). Kiegészit6, integralt, végleges klinikai vizsgalati beszamold PAZ
9527-5-S2” a Németorszagban 1988-ban végzett, ,,Schaffstein, W. és Burkard, I.: Symbioflor 2
- Egy terapias alternativa az irritabilis kolon kezelésében. Jatros Gastroenterol, 1993” cim(
vizsgalat (S2 vizsgalat) alapjan, valamint

¢ egy megdfigyeléses, beavatkozassal nem jaro vizsgalatot, amelyet 203 gyermekkel és serdil6vel
végeztek 2007-2008 kHzott Németorszagban: ,,A Symbioflor 2 hatasossaga és toleralhatésaga
irritabilis bél szindrémaban szenved6 gyermekeknél”,
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A funkcionalis gasztrointesztinalis rendellenességek kezelése javallatanak alatamasztasara nem
nyUjtottak be vizsgalatot.

Tovabbéa 2017. januar 13-an 6sszehivtak egy ad hoc szakért6i csoportot, aminek keretében a
CHMP visszajelzést kért az IBS kezelésében jartas szakért6ktol a Symbioflor 2 terapias szerepét
illetd, specifikus kérdésekkel kapcsolatban.

A funkcionalis gasztrointesztinalis rendellenességek kezelésének javallata

A ,funkcionalis gasztrointesztinalis rendellenességek” individualis betegségek heterogén csoportjat
jeléli, amely funkcionadlis nyel6cs6-, gyomor-, bél-, epe-, hasnyalmirigy- és anorektalis
betegségeket olel fel, szamos kilénb6zd patofizioldgidval a hattérben és olyan tinetekkel, amelyek
eltéré kezelési mddot igényelnek. Az IBS-re vonatkozo6 adatokon feltl nem allnak rendelkezésre
kontrollalt vagy nem kontrollalt klinikai vizsgalatok, illetve szakirodalmi adatok a Symbioflor 2
hatasossaganak és biztonsagossaganak értékeléséhez ezen betegségek kezelésében. A betegség
heterogenitasa és az adatok hianya miatt a CHMP arra kérte a forgalombahozatali engedély
jogosultjat, hogy nyujtson be bizonyitékokat ezen javallat alatdmasztasara. A forgalombahozatali
engedély jogosultja nem nyujtott be ilyen adatokat és Ugy dontott, hogy visszavonja ezt a
javallatot. A CHMP tudomasul vette a ,funkcionalis gasztrointesztinalis rendellenességek” javallat
torlését az eljaras soran.

Az irritabilis bél szindroma kezelésének javallata

Az IBS egy nagyon gyakori betegség és kronikus allapot, amely hosszu tavu kezelést igényel. Nem
életveszélyes, azonban jelent0sen befolyasolhatja a betegek életminGségét. Bar nem lehet
altalanossagban kijelenteni, hogy a probiotikumok hatasosak vagy hatastalanok az IBS
kezelésében, Ugy tlinik, hogy egyes probiotikus fajok vagy torzsek potencialisan hatasosak
lehetnek a betegség bizonyos tlineteire. Hogy mely fajok és térzsek a legelénydsebbek, egyedileg
kell meghatarozni, és a probiotikumok hatasmechanizmusa tovabbra is csak feltételezés.

Az S2 vizsgalat vizsgalati jelentésében (1989) bemutatott értékelések, amelyek a vizsgalat végén a
vizsgalatot végz6 altal a hatasossag ,globalis értékelésének” primer végpontjan alapulnak, azt
igazoltak, hogy a legtdbb vizsgalt végpont tekintetében a 8 hétig alkalmazott Symbioflor 2 esetén
jobbak voltak az eredmények, mint a placebo esetében. Osszességében a forgalombahozatali
engedély jogosultja altal benyujtott értékelések arra utaltak, hogy a tlineti pontszam csokkenése
jelentdsebb volt a Symbioflor 2-nél, mint a placebo karon.

Az S2 vizsgalat Gjraértékel6 jelentésében (2005) Ujradefiniadltak a végpontokat, kombinalva a
spontan tiinetek betegkézpontu értékelésének paramétereit a kezelGorvos altal végzett fizikalis
vizsgalaton alapul6 végpontokkal. Ebben az Gjraértékelésben az Ujradefinialt primer végpontokat
megfeleld statisztikai mddszertan segitségével értékelték, és szigoruak voltak a terapia sikerével
kapcsolatban, mivel kizarélag a teljesen tinetmentes betegek szamitottak ,reszpondereknek”. Az
elemzések az aktiv kezelés statisztikailag szignifikans elényét igazoltak a placebdval szemben
csaknem minden értékelt végpont tekintetében. Az eredmények konzisztensek voltak az életkor és
nem szerinti alcsoportokban.

A CHMP tovabba megjegyezte, hogy a 4 évesnél idésebb, IBS-ben szenvedd gyermekekkel végzett,
megfigyeléses vizsgalat eredményei a Symbioflor 2 lehetséges hatasossagara utaltak.

Bar az S2 vizsgalatot még az el6tt végezték, hogy ,Az irritabilis bél szindroma kezelésére szolgald
gyogyszerek értékelésérdl szél6 utmutatas” cim(, jelenlegi IBS utmutatas (CPMP/EWP/785/97),
illetve a CHMP korabbi, IBS-sel kapcsolatban megfontolandé pontjanak kdvetelményei érvénybe
léptek, az S2 vizsgalat eredeti protokollja nem hatarozott meg primer végpontot, illetve nem
tervezte meg a statisztikai elemzést. Az eredmények értékelése leird jellegli volt, és igy nem volt
lehet6ség annak megallapitasara, hogy a Symbioflor 2 és a placebo hatadsossaganak kilénbsége



statisztikailag szignifikans és klinikailag jelentds volt-e. Tovabbi elfogultsagot jelenthettek az S2
vizsgalat végzése soran felfedezett, klilonb6z6 egyéb hianyossagok, beleértve azt a tényt, hogy a
végpont kizarélag a vizsgadlatot végz6 hetenkénti értékelésén alapult, nem pedig a Symbioflor 2
alkalmazasahoz kozelebb, a beteg altal végzett 6nértékelésen. A bevezets idészak és a specifikus
bevalasztasi feltételek hianyaban nem volt kell6 biztositék arra sem, hogy a betegcsoport IBS-ben
szenvedett. Ezenfelil a CHMP azon a véleményen volt, hogy az IBS kezelésében a Symbioflor 2
hatasossaganak értékelésére a forgalombahozatali engedély jogosultja altal meghatarozott globalis
értékelési kritérium megfelelésége kérdéses volt a széklettel kapcsolatos elvaltozasok és a fajdalom
valtozasanak specifikus, jobban mérhetd és kevésbé szubjektiv értékelésével 6sszehasonlitva.

Bar az S2 vizsgalat eredményei a Symbioflor 2 lehetséges hatasossagara utalnak az IBS
kezelésében, nagyfokl, megmagyarazhatatlan heterogenitast figyeltek meg a centrumok kdzétt a
terapias hatas és a valaszarany tekintetében. Mig szamos centrum nem szamolt be
reszponderekrdl, az atfogd eredményeket egyetlen centrum hatadrozta meg. Ezen centrum
kizarasaval statisztikailag szignifikans centrum hatas volt észlelhets, és a statisztikai szignifikancia
elveszett mindkét kiegészit6 elsédleges valtozd, valamint az orvos globalis értékelésének végpontja
esetében. Ezenfelll a vizsgalat elvégzésében a lehetséges szabalytalansagok kétségeket vetnek fel
az adatok integritasaval kapcsolatban: példaul két centrum esetében egy beteg kivételével az
Osszes vizit a vizsgalati protokolinak megfeleléen, pontos id6kdzokkel zajlott a vizsgalat teljes
id6tartama alatt, és az egyik nap linnepnapra esett. A forrasadatok azonban mar nem allnak
rendelkezésre.

2005-ben ahelyett, hogy egy Uj vizsgalatot végeztek volna az akkoriban hatalyban 1évé, a klinikai
vizsgalatok statisztikai elveirdl sz6l6 utmutatas (CPMP/ICH/363/96) alapjan, a forgalombahozatali
engedély jogosultja ugy dontott, hogy az S2 vizsgalat post hoc Ujraértékelését késziti el, vagyis
igazolja az els6dleges hipotézis definicidjat, a hozza tartozd értékelési tervet és a statisztikai
analitikai modszereket az eredmények teljes ismeretében. Egy ilyen Gjraelemzés az eredmények
teljes ismeretében azt a kockazatot hordozza magaban, hogy a vizsgalat integritasat veszélyeztetd
elfogultsagot eredményez.

A CHMP ezért arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy nem zarhaté ki annak lehetGsége, hogy jelentGs
elfogultsag veszélyeztette a vizsgalat eredményeinek validitasat. Ezenfelil a CHMP megjegyezte,
hogy az S2 vizsgalatbdl nyert adatok nem igazoltak a Symbioflor 2 hosszu tavi hatasossagat 8
hétnél tovabb tart6 kezelés esetén.

Véglul, egy gyermekekkel és serdlil6kkel végzett megfigyeléses vizsgalat értéke korlatozott a
készitmény hatasossaganak alatamasztasara ebben a betegcsoportban. Az adatokat nem
kontrollaltak, igy pedig nem vették figyelembe az IBS tiinetek spontan hullamzasainak
hozzajarulasat, illetve a placebo-valaszt a Symbioflor 2 el6ny-kockazat profiljanak értékelésében.
Ennél a betegcsoportnal a Symbioflor 2 hatasossaganak bizonyitdsa egy prospektiv, kettds vak,
randomizalt és placebo-kontrollalt vizsgalatot igényelt volna a vizsgalat végzésének idején
érvényben 1évé CPMP/EWP/785/97 irdnymutatds szerint. A CHMP arra a kovetkeztetésre jutott,
hogy nem tekinthetik gy, hogy a vizsgalat kell6képpen alatamasztja a Symbioflor 2 javallatat
ennél a korcsoportnal. A forgalombahozatali engedély jogosultja altal benyujtott, relevans adatok
hianyaban, valamint az S2 vizsgalatban a hatasossag bizonyitasaval kapcsolatos bizonytalansagok
fényében a CHMP arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy ezeket az eredményeket nem lehet
extrapolalni a felnéttekrdl a gyermekekre vagy serdulokre. Az alkalmazasi elGirast mddositottak,
hogy tiUkrézze, hogy a hatasossagot gyermekeknél nem igazoltak.

Osszefoglalva, a valid statisztikai értékelés hianyaban és az elfogultsag kockazata, valamint az
eredmények szilardsaganak és erejének alatamasztasahoz hozzajaruld elemek szlikossége miatt
(mivel a bizonyitékok egyetlen pivotalis vizsgalaton alapulnak) a CHMP nem volt képes hatarozott
kovetkeztetést levonni a Symbioflor 2 hatasossagara vonatkozéan IBS-ben vagy az IBS egy



altipusaban. Az eredeti forgalombahozatali engedély kiadasa 6ta az Uj adatok hianya alapjan és
annak figyelembe vételével a CHMP Ugy vélte, hogy a kisérGiratok mddositasa szilkséges ezen
feltlvizsgalat informacioinak beillesztésével. Tovabba a CHMP felkérte a forgalombahozatali
engedély jogosultjat, hogy végezzen el egy jél megtervezett és megfelel$ statisztikai erejd,
multicentrikus, kettls vak, randomizalt, placebo-kontrollalt, engedélyezés utani hatasossagi
vizsgalatot, amely lehetdséget ad a relevans szubpopulaciés elemzésekre annak érdekében, hogy
értékeljék a Symbioflor 2 hatasossagat az IBS kezelésében altalanossagban a betegség altipusaival
(példaul IBS C és IBS D) dsszehasonlitva, illetve nemek és a betegség sulyossaga szerint, valamint
foglalkozzanak a hatdsossag fenntarthatésagaval, hogy megerdsitsék a Symbioflor 2 hatasossagat
IBS-ben.

A klinikai fejlesztési programban a Symbioflor 2 csoportban 50, a placebo csoportban pedig 44
gyogyszer-mellékhatas jelentkezett az S2 vizsgalatban 79 beteg kézul. A nemkivanatos események
altalanossagban joindulatiak voltak és tdbbségében a gasztrointesztinalis rendszerre korlatozédtak
(példaul hasi fajdalom és hanyinger) vagy bérkiutés megjelenésével voltak kapcsolatosak. Ezt a
relative jéindulat( biztonsagossagi profilt megerdsitették a forgalomba hozatal utani adatok.

A gyermekekkel és serdil6kkel végzett, megfigyeléses vizsgdlatban nem jelentettek nemkivanatos
eseményeket. A CHMP azon a véleményen volt, hogy a Symbioflor 2 biztonsagossagi profiljatol
fuggetlenil, a hattérben allé betegség miatt ebben a vizsgalatban jelentds szamua nemkivanatos
esemény jelentését vartak volna. Ezért nem tekinthetik gy, hogy a vizsgalat hozzajarul a
Symbioflor 2 biztonsagossagi profiljanak tovabbi igazolasahoz.

A CHMP megjegyezte, hogy a klinikai fejlesztési programban nem alltak rendelkezésre adatok a 8
hetet meghaladé kezelésre vonatkozéan. A forgalomba hozatal utani tapasztalat alapjan csupan 18
mellékhatast jelentettek a Symbioflor 2 vonatkozasaban az Eudravigilance rendszerben, amelyek
magukban foglaljak az IBS és az egyéb funkcionalis gasztrointesztinalis rendellenességek kezelését
egyarant a tobb évtizedes forgalmazasnak koszénhets, jelentds expozicid és a forgalombahozatali
engedély jogosultja altal a 2000-es évek elején bevezetett farmakovigilanciai rendszer ellenére.
Végil, a CHMP megjegyezte, hogy az 6sszes jelentés szama alacsony volt, és a Weber-hatas
alapjan idével a nemkivanatos események jelentésének csokkenése varhato. Ezért nem valdszind,
hogy a forgalomba hozatal utani adatok jelentGs tovabbi informaciokkal szolgalnanak a Symbioflor
2 biztonsagossagi profiljat illetéen az IBS kezelésében. Altaldnossadgban a CHMP azon a
véleményen volt, hogy bar a jelentés szuboptimalis lehetett és a Symbioflor 2 alkalmazasaval
kapcsolatban el6forduld nemkivanatos események jellegét és gyakorisagat illetéen
bizonytalansagok allnak fenn a gyogyszer biztonsagossagi profiljanak és kildondsen a hosszu tavu
biztonsagossagi profiljanak teljes mérték(i karakterizalasa érdekében, a biztonsdgossagi adatok
elemzése nem vetett fel kilonds aggalyokat. Azonban tekintetbe kell venni az I1BS-re potencidlisan
hatastalan gydgyszer szedésével kapcsolatos, kdzvetett kockazatokat az életminéség folyamatos
romlasat, valamint a munkaval és az egészségligyi ellatas felkeresésével 6sszefliggl viselkedéssel
kapcsolatos, lehetséges kovetkezményeket illetéen.

A CHMP egyetértett a forgalombahozatali engedély jogosultjanak azon javaslataval, hogy
modositsak a kisérdiratokat, és illesszenek bele informaciokat errdl a felllvizsgalatrol, és arra a
kovetkeztetésre jutott, hogy — figyelembe véve a hosszu ideje tartd forgalmazast a korlatozott
gyogyszer-mellékhatas jelentések mellett — a Symbioflor 2 biztonsagossagi profilja altalanossagban
varhatéan jéindulatu.

A CHMP véleményének indoklasa

Mivel:



A CHMP megvizsgalta a Symbioflor 2 (Escherichia coli baktériumok (sejtek és autolizatum)) és
kapcsolédé nevek (Symbioflor 2) vonatkozasaban a 2001/83/EK iranyelv 31. cikke szerint
inditott eljarast.

A CHMP attekintette a klinikai vizsgalatokbdl, publikalt szakirodalombdél és forgalomba hozatal
utani tapasztalatokbol szarmazd, 6sszes rendelkezésre allé adatot, beleértve a
forgalombahozatali engedély jogosultja altal irasban benyujtott valaszokat és kozleményeket a
Symbioflor 2 hatasossagara és biztonsagossagara vonatkozéan a javasolt javallatokban,
valamint kikérte a Symbioflor 2-vel kapcsolatban az ad hoc szakértGi csoport véleményét is.

A CHMP ugy vélte, hogy a ,funkcionalis gasztrointesztinalis rendellenességek” individualis
betegségekbdl allo, heterogén csoport, szamos kiilonb6z6 patofizioldgidval a hattérben és olyan
tlinetekkel, amelyek eltéré kezelésmaddot igényelnek. A CHMP tudomasul vette a
forgalombahozatali engedély jogosultjanak azon javaslatat, hogy toréljék ezt az indikaciot,
mivel a funkciondlis gasztrointesztinalis rendellenességek kezelését alatamasztd adatok
hidnyaban a Symbioflor 2 pozitiv elény-kockazat profiljat nem lehetett igazolni.

A CHMP azon a véleményen volt, hogy bar az S2 vizsgalat eredményei latszélag a Symbioflor
lehetséges hatasossagara utaltak IBS esetén feln6tt betegeknél, nem zarhaté ki annak
valoszinlisége, hogy jelent6s elfogultsag merilt fel, amely veszélyeztette a vizsgalat
eredményeinek validitasat. Ezenfelll a valid statisztikai értékelések hianyaban, valamint az
eredmények szildrdsaganak és erejének alatamasztasahoz hozzajaruld elemek szlikossége
miatt a CHMP nem volt képes megbizhaté kévetkeztetéseket levonni a Symbiofior 2
hatasossagara vonatkozéan, sem pedig megallapitani, hogy a Symbioflor 2 hatasos-e IBS-ben
altalanossagban vagy az IBS barmely altipusaban. Azonban a CHMP arra a kdvetkeztetésre
jutott, hogy nem meriltek fel (j elemek, amelyek indokolnak az igazolt elony-kockazat profil
madositasat feln6tt betegeknél az IBS kezelésére a Symbioflor 2 eredeti forgalombahozatali
engedélyének kiadasa o6ta.

A CHMP tovabba megjegyezte, hogy a 4 évesnél id6sebb, IBS-ben szenvedd gyermekekkel
végzett, megfigyeléses vizsgalat eredményei a Symbioflor 2 lehetséges hatasossagara utaltak.
Azonban az adatokat nem kontrollaltak. Egy megfigyeléses vizsgalat értéke a készitmény
hatasossaganak alatamasztasara ebben a betegcsoportban korlatozott, ezért a CHMP arra a
kovetkeztetésre jutott, hogy nem tekinthetik Ugy, hogy a vizsgalat kell6képpen alatamasztja a
Symbioflor 2 hatasossagat ennél a korcsoportnal. A forgalombahozatali engedély jogosultja altal
benyujtott, a gyermekgyodgyaszati alkalmazast alatamaszto, relevans adatok hianyaban,
valamint a kizarélag feln6tt betegekkel végzett S2 vizsgalatban az el6ny-kockazat profillal
kapcsolatos bizonytalansagok fényében a CHMP arra a kdévetkeztetésre jutott, hogy az
eredmények extrapolalasa felnéttekrél gyermekekre vagy serdilékre nem volt indokolt. Ezzel
kapcsolatban mddositottak az alkalmazasi elbirast, hogy tlikrézze, hogy a hatasossagot
gyermekeknél nem igazoltak.

Elismerve a Symbioflor 2 igazolt hatasossagi profiljanak korlatait, a CHMP felkérte a
forgalombahozatali engedély jogosultjat, hogy végezzen el egy jol megtervezett és megfeleld
statisztikai erejli, multicentrikus, kett0s vak, randomizalt, placebo-kontrollalt, engedélyezés
utani hatdsossagi vizsgalatot, amely lehet6séget ad a relevans szubpopulaciés elemzésekre
annak érdekében, hogy megerssitsék a Symbioflor 2 hatasossagat az IBS kezelésében
altalanossagban a betegség altipusaival (példaul IBS C és IBS D) 6sszehasonlitva, illetve
nemek és a betegség sulyossaga szerint, valamint foglalkozzanak a hatasossag
fenntarthatésagaval, hogy megerdsitsék a Symbioflor 2 hatdsossagat IBS-ben.

Figyelembe véve a klinikai vizsgalatbhél és a forgalomba hozatal utani tapasztalatokbdl a
Symbioflor 2 vonatkozasaban rendelkezésre all6é biztonsagossagi adatokat, a CHMP arra a
kovetkeztetésre jutott, hogy az igazolt kockazatok 6sszességében alacsony mértékiek voltak.
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CHMP vélemény

A jelen, 31. cikk szerinti eljaras keretében rendelkezésre allo, 6sszes adat attekintése alapjan a
CHMP arra a kovetkeztetésre jutott, hogy nincsenek Uj elemek a Symbioflor 2 (Escherichia coli
baktériumok (sejtek és autolizatum)) és kapcsolédd nevek forgalombahozatali engedélyének
kiadasa 6ta, ezért a nemzeti illetékes hatdsagoknak a pozitiv el6ny-kockazat profilra vonatkozé
korabbi kovetkeztetése valtozatlan marad. A CHMP javasolja a kisérGiratok mddositasat, és a
jelenleg az irritabilis bél szindréma (IBS) kezelésében a Symbioflor 2-re vonatkozéan rendelkezésre
all6 adatok korlatainak fényében a CHMP azon a véleményen van, hogy egy forgalomba hozatal
utani vizsgalatot kell végezni. A CHMP ezért a forgalombahozatali engedély feltételeit érintd
modositasokat javasol.



