I11. pielikums
Grozijumi attiecigajos zalu informacijas apaksSpunktos

Piezime.
Sie grozijumi attiecigajos zalu informacijas apakSpunktos ir vértéjumprocediras rezultats.

Péc tam dalibvalstu kompetentas iestades, vajadzibas gadijuma sadarbiba ar atsauces dalibvalsti, var
attiecigi atjauninat zalu informaciju atbilstosi procediram, kas noteiktas Direktivas 2001/83/EK
111 sadalas 4. nodala.



Grozijumi attiecigajos zalu informacijas apakspunktos

Esosa zalu informacija tiek grozita (attiecigi teksta ievietoSana, aizstasana vai dzésana) ta, lai
atspogulotu saskanoto formuléjumu, kas sniegts turpmak.

Zalu apraksts

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Indikaciju formuléjums ir jadzés, ta vieta jaievieto turpmakais teksts:
"Kairinatu zarnu sindroms".

4.2. Devas un lietoSanas veids

Turpmakais teksts ir jaievieto, aizstajot 3 apakspunkta esoso tekstu.

Devas

Pieaugusie.
Terapijas sakuma: 10 pilieni tris reizes diena.
Pé&c vienas nedélas devu palielina lidz 20 pilieniem tris reizes diena.

Ja arstéSanas sakuma pastiprinas vai kllst biezakas kunga-zarnu trakta trauc&jumu simptomu
pazimes, pieméram, gazu uzkrasanas, caureja, sapes védera vai diskomforta sajita védera,
Symbioflor E. coli jalieto atSkaidits ar Gdeni vai deva jasamazina, vai pilienu skaits japalielina Iénak.

Pediatriska populacija.

Efektivitate un drosums, lietojot bérniem un pusaudziem, nav pieradits. Pieejamie dati ir aprakstiti 4.8.
un 5.1. apakSpunkta.

LietoSanas veids

_____

Terapijas ilgums

Ieteicamais lietoSanas laiks ir 8 nedélas.

Ja simptomi arstésanas laika nemazinas vai saglabajas péc 8 nedé|u arstéSanas, pacientam jameklé
mediciniska palidziba.

Efektivitate un drosums, lietojot ilgak par 8 ned€lam, nav pétits.
4.3. Kontrindikacijas
Turpmakais teksts ir jaievieto, aizstajot Saja apakspunkta esoso tekstu.

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apaksSpunkta uzskaititajam paligvielam.

Smagas organiskas kunga- zarnu trakta slimibas, pieméram, akits holecistits, akits pankreatits, zarnu
nosprostojums, ka art kaheksija un marasms.
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4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietosana
Turpmakais teksts ir jaievieto, aizstajot Saja apakSpunkta esoso tekstu.

Pirms diagnozes “kairinatu zarnu sindroms” noteikSanas jaizslédz kunga-zarnu trakta traucéjumu
organiskie céloni.

Akitu febrilu slimibu laika Symbioflor E. coli lietoSana uz laiku ir japartrauc.

Symbioflor E. coli nedrikst lietot antibiotiku terapijas laika vai 5 dienu laika péc Sadas terapijas beigam
(skatit ari 4.5. apakspunktu).

Ja simptomi ir smagaki, pieméram, akdta caureja ar augstu temperatdru vai asinim izkarnijumos, vai
caureja ilgst vairak par 2 dienam, vai ari paradas citi ilgstosi vai neizskaidrojami ar kunga- zarnu
trakta darbibu saistiti simptomi, arstéSana japartrauc un jakonsultéjas ar arstu.

4.8. Nevelamas blakusparadibas
Turpmakais teksts ir jaievieto, aizstajot Saja apakSpunkta esoso tekstu.

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak novérotas nevélamas blakusparadibas kliniskaja pétijuma, kas galvenokart tika novérotas
pirmo 4 arstésanas nedélu laikd, bija sapes v&dera un natrene. Sis reakcijas parasti izzid daZu dienu
laika pat tad, ja arstésanu turpina.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Nevélamo blakusparadibu novértéjums ir pamatots ar Sadu sastopamibas biezumu:

loti bieZi (>1/10),

biezi (=1/100 lidz <1/10),

retak (=1/1000 hdz <1/100),

reti (=1/10000 lidz <1/1000),

loti reti (<1/10000),

nav zinami (nevar noteikt péc pieejamajiem datiem).

Var paradities turpmak minétas nevélamas blakusparadibas.
Imidnas
sistémastraucéjumi

Biezi: natrene.

Kunda-zarnu trakta trauc&jumi

BieZi: sapes védera (ieskaitot sapes védera augsdala un diskomforta sajitu
védera).

Nav zinami: gazu uzkrasanas, slikta ddsa, caureja.
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Ar kunda-zarnu trakta darbibu saistiti simptomi

Ja arstéSanas sakuma ar kunga-zarnu trakta darbibu saistitie simptomi (pieméram, sapes
védera, gazu uzkrasanas vai caureja) nemazinas vai kllst biezaki, |Gdzu, iepazistieties ar
4.2. apakSpunktu, lai uzzinatu, kas jadara, lai samazinatu Sos simptomus vai no tiem
izvairitos.

Pediatriska populacija

BeziejaukSanas pétijuma, kura piedalijas 203 bérni vecuma no 4 lidz 18 gadiem, netika
zinots par nevélamam blakusparadibam. No farmakovigilances datiem ir pieejama tikai
ierobezota pieredze par nevélamam blakusparadibam bérniem. Tomér, balstoties uz Siem
ierobezotajiem datiem, var uzskatit, ka droSuma profils bérniem un pusaudziem ir lidzigs ka
pieaugusajiem.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iespé€jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu redistracijas.
Tadejadi zalu ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes
specialisti tiek ItGgti zinot par jebkadam iesp€jamam nevélamam blakusparadibam,
izmantojot valsts zinoSanas sistému (sikaku informaciju skatit turpmak teksta). [Aizpilda
nacionali]

4.9. Pardozésana

Turpmakais teksts ir jaievieto, aizstajot Saja apakspunkta esoso tekstu.

BeziejaukSanas pécredistracijas lielas devas droSuma pétijuma veseliem brivpratigiem
dalibniekiem, divam no piecam pétamajam personam radas blakusparadibas. P&éc
vienreizéjas devas, kas bija lildz 20 reizém lielaka par ieteicamo dienas devu, lietoSanas tika
zinots tikai par nenozimigam un jau zinamam blakusparadibam, kas aprakstitas

4.8. apakSpunkta.

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Turpmakais teksts ir jaievieto, aizstajot Saja apakspunkta esoso tekstu.

Farmakoterapeitiska grupa. Citi imanstimulatori, mikroorganismu lidzekli pret caureju, ATK
kods: LO3AX, AO7FA

Darbibas mehanisms

Escherichia coli, kas ir Symbioflor E. coli aktiva viela, ir dziva baktérija, kas ir sastopama
vesela cilvéku zarnu trakta mikroflora.
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In-vitro pétijums, kas tika veikts, izmantojot polimerazes kédes reakciju (PKR), lai izpétitu
Symbioflor E. coli ietekmi uz cilvéka zarnu trakta glotadas epitélija SGtnam (SW 480),
apstiprinaja citokinu IL-1B, TNF-a, GM-CSF un hemokina IL-8 skaita palielinaSanos.

Kvalitativa ietekme uz génu ekspresiju glotadas epitélija Stinas, kas ir galvenais cilvéku
zarnu trakta iminas funkcijas kontroles elements, ir lidziga tai, ko rada dabiska, fiziologiska
zarnu trakta mikroflora.

Cilvéka nesadalitu asinu kultliras modeli Symbioflor E. coli rada spécigu modulé&josu ietekmi
uz fiziologiski izraisitu citokinu un hemokinu sintézi un izdalisanu. Kopuma notiek darbibas
izmainas par labu Th1 paligsinam, ko pavada Th2 paligsinu nomaksana. Tas, vai un cik liela
méra Sie rezultati ir pieméroti izmantoSanai attieciba uz pacientiem, pagaidam nav zinams.

Kliniska efektivitate un droSums

Kliniskais pétijums, kura piedalijas 298 pacienti ar kairinatu zarnu sindromu, kas tika iesaistiti primaras
apripes centros, pieradija labu vai loti labu Symbioflor E. coli terapijas iedarbibu 62,9 % pacientu un
39,4 % pacientu, kas sanéma placebo terapiju, pamatojoties uz pétnieka veikto efektivitates
visaptveroSo vértéjumu 4 ballu vértéjuma skala.

Efektivitate tika apstiprinata, kad tika izmantoti divi retrospektivi definéti pacientu novertéti mérka
kritériji , proti, pacientu vértéjums par simptomiem un kunga-zarnu trakta traucéjumiem/sapém
védera, no kuriem katrs saturéja 8 vai attiecigi 5 kairinatu zarnu sindroma simptomus. To pacientu
skaits, kam péc 8 nedé|u terapijas nebija nekadu novértéto kairinatu zarnu sindroma simptomu, bija
ievérojami lielaks,arstéjot ar Symbioflor E. Coli, neka placebo.

Kopuma Symbioflor E. coli kliniskajos pé&tijumos bija laba panesamiba bez batiskam panesamibas
atskiribam salidzinajuma ar placebo attieciba uz dzivibai svarigo funkciju darbibu, kermena masu un
visiem laboratorija parbauditajiem parametriem. Tika konstatéti tikai nenozimigi nevélami notikumi,
kas bija nedaudz biezak sastopami Symbioflor E. coli lietotajiem. P&tnieka veiktais panesamibas
visaptverosais vértéjums galvenokart bija labs vai loti labs un lidzsvarots starp Symbioflor E. coli un
placebo.

BeziejaukSanas pétijuma ar 203 bérniem vecuma no 4 lidz 18 gadiem, kam, pamatojoties uz ROM Il
kritérijiem bérniem, bija diagnosticéts kairinatu zarnu sindroms, efektivitates vispar€jais verteéjums
attieciba uz visiem 4 kairinatu zarnu sindroma apakstipiem bija loti labs un labs vairak neka 80 %
bérnu gan péc arsta, gan péc pacienta/vecaku vértéjuma. Bérnu grupa vecuma no 12 lidz 18 gadiem,
kam ir kairinatu zarnu sindroma apakstips “sapes + parmainus caureja un aizcietéjumi”, arsta un
pacienta/vecaku efektivitates vértéjums bija viszemakais (attiecigi 55 % vai 66 %).

Visparéjais panesamibas veértéjums bija labs lidz |oti labs vairak neka 98 % bérnu gan péc
arsta, gan péc pacienta/vecaku vértéjuma (skatit ari 4.8. apakSpunktu).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Turpmakais teksts ir jaievieto, aizstajot Saja apakspunkta esoso tekstu.
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E. coli baktérija neuzsticas, bet gan iedarbojas lokali zarnu iminsistéma.

Ietekmes uz kundi in-vitro modeli, kas bija lidzigs cilvéka kundgim un zarnu nosprostojumam tuksa
ddsa, ar 1 ml (mazak neka viena deva) Symbioflor E. coli tika parbaudita E. coli iegisanas celma
dzivotspéja. Saja modeli kundga skabes iedarbibu izturéja pietiekami daudz E. coli celma bakté&riju, un
to daudzums atkal palielindjas, kad tas nonaca tievas zarnas apstaklos. Kad So pasu daudzumu
parbaudija SHIME modeli (Simulation of the Human Intestinal Microbial Ecosystem - cilvéku zarnu
mikrobu ekosistémas simulacija) apstaklos, kas simulé partikas uznemsanu, kundi tika iznicinats
mazak baktériju, savukart to skaits bija relativi stabils apstaklos, kas simulé augséjo kunga-zarnu
traktu.

PEtljums ar paaugstinatu devu (skatit 4.9. apakSpunktu) pieradija, ka Tpasais E. coli celms cilvéka
zarnas var augt vismaz vairakas dienas, tacu var augt ari vairakus ménesus péc vienas devas
lietoSanas.

E. coli baktérijas tiek izvaditas ar fecém.

LietoSanas instrukcija
2. punkts. Kas Jums jazina pirms Symbioflor E. coli lietoSanas

Turpmakais teksts ir jaievieto, aizstajot Saja apakSpunkta esoso tekstu.

Nelietojiet Symbioflor E. coli:
- jajums ir alerdija pret Escherichia coli baktériju vai kadu citu (6. punkta minéto) So zaju
sastavdalu;

- jajums ir smagas organiskas kundga-zarnu trakta slimibas, pieméram, akits zultspisla vai
aizkunda dziedzera iekaisums, vai zarnu nosprostojums;

- jajums ir |oti izteikts neparasts kermena masas zudums vai izteikts kermena masas zudums
nepietiekama uztura dé] (kaheksija, marasms).

Bridindjumi un piesardziba lietosana

Pirms Symbioflor E. coli lietoSanas konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu.

Pirms diagnozes “kairinatu zarnu sindroms” noteikSanas jlsu arstam ir jaizslédz kundga-zarnu
trakta traucé€jumu organiskie céloni.

Nelietojiet Symbioflor E. coli, ja jums ir akita slimiba ar augstu temperatiru.
Lddzu, uz laiku partrauciet terapiju.

Nelietojiet Symbioflor E. coli antibiotiku terapijas laika vai 5 dienu laika péc $adas terapijas
beigam (skatit ari 4.5. apakSpunktu).

14



Konsulté&jieties ar arstu un partrauciet terapiju, ja simptomi ir smagaki, pieméram, akdta
caureja ar augstu temperatiru vai asinim izkarnijumos, vai caureja ilgst vairak par 2
dienam, vai ari paradas citi ilgstosSi vai neizskaidrojami ar kunga-zarnu trakta darbibu saistiti
simptomi.

Citas zales un Symbioflor E. coli

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, esat lietojis péd€ja laika
vai varétu lietot.

Antibiotikas var aizkavét Escherichia coli baktériju augsanu, tadéjadi samazinot So zalu
efektivitati.

Symbioflor E. coli kopa ar uzturu un dzérienu
Lietojiet pilienus &dienreizu laika (skatit 3. punktu “Ka lietot Symbioflor E. coli").

Grutnieciba un barosana ar krati

Ja JUs esat grutniece vai barojat bérnu ar kriti, ja domajat, ka Jums varétu bat grutnieciba,
vai planojat gritniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu.

Lai gan nav zinama nekada Symbioflor E. coli kaitiga ietekme uz nedzimuso bérnu, pilienus
gritniecibas un barosanas ar kriti laika jalieto tikai péc tam, kad arsts ir rlipigi izvérté&jis
ieguvumu un risku.

Transportlidzeklu vadisana un mehanismu apkalposana

Symbioflor E. coli neietekmé& vai nenozimigi ietekmé& spé&ju vadit
transportlidzek]us un apkalpot mehanismus.

3. punkts. Ka lietot Symbioflor E. coli
Turpmakais teksts ir jaievieto, aizstajot Saja apakSpunkta esoso tekstu.

Vienmeér lietojiet Sis zales tiesi ta, ka aprakstits Saja instrukcija vai ka arsts vai farmaceits
Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Ieteicama deva.

ArstéSanas sakuma pieaugusajiem jalieto 10 pilieni iek3kigi tris reizes diena é$anas laika. Péc
vienas nedé€las palieliniet devu lidz 20 pilieniem tris reizes diena.

Ja arstésanas sakuma pastiprinas vai k|lst biezaki ar kunga-zarnu trakta darbibu saistiti
simptomi, pieméram, gazu uzkrasanas, caureja, sapes védera, diskomforta sajlta védersa,
Symbioflor E. coli jalieto atSkaidits ar Gdeni vai deva jasamazina, vai pilienu skaits japalielina
lenak.
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leteicamais lietoSanas laiks ir 8 nedélas.

Ja simptomi arstésanas laika nemazinas vai saglabajas péc 8 nedélu arstéSanas, jameklé
mediciniska palidziba.

LietoSana bérniem un pusaudziem

Nav ieteikumu par devam, jo efektivitate un droSums, lietojot bérniem un pusaudziem, nav
pieradits.

Pirms lietoSanas Symbioflor E. coli kartigi sakratit. Tas izraisis nelielu dulkainibu.

Symbioflor E. coli nesatur konservantus, tad€| nepareizas lietoSanas gadijuma ir jutigs pret
piesarnojumu. To var novérst, atverot pudeliti islaicigi, tikai tad, kad zales tiek lietotas, un
uzmanigi izpilinot pilienus. Neaiztieciet pipeti. Symbioflor E. col ir liels virsmas spraigums,
tapéc nav ieséjams pilniba izvairities no apgratinatas Skidruma pilinasanas saksSanas un
beigsanas. Pilieni sak pilét, pudeliti turot slipi un viegli uzsitot pa tas apaksu. To, cik atri
pilieni izpil, var regulét, mainot slipumu, kada pudelite tiek turéeta.

Ja esat lietojis Symbioflor E. coli vairak, neka noteikts

Nav nepiecieSami nekadi pretpasakumi.

Ja esat aizmirsis lietot Symbioflor E. coli

Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu, bet turpiniet lietot parakstito devu.

Ja partraucat lietot Symbioflor E. coli

Nekadi Tpasi pasakumi nav paredzéti. Ja nepiecieSams, konsult&jieties ar savu
arstu.

Ja jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. punkts. Iespéjamas blakusparadibas

Turpmakais teksts ir jaievieto, aizstajot Saja apakspunkta esoso tekstu.

Tapat ka visas zales, Sis zales var izraisit blakusparadibas, kaut ari ne visiem tas izpauzas.
Var paradities Sadas nevélamas blakusparadibas.

Biezi (var ietekmét idz 1 pacientam no 10):

- sapes védera (ieskaitot sapes védera augsdala un diskomforta
sajutu veédera);
- natrene.
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Sis reakcijas parasti paradas pirmajas 4 arsté$anas nedélas un izzad dazu dienu laika ari
tad, ja arstésanu turpina.

Nav zinami (nevar noteikt péc pieejamajiem datiem):

- gazu uzkrasanas védera (meteorisms);
- slikta dasa;
- caureja.

Zinosana par blakusparadibam
Ja jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsulté&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari uz

iespéjamam blakusparadibam, kas nav minétas Saja instrukcija. JUs varat zinot par blakusparadibam
ari tiesi, izmantojot nacionalo zinoSanas sistému: [aizpilda nacionali]

Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidzét nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu
droSumu.
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