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Konkluzjonijiet xjentifiéi



Konkluzjonijiet xjentifici

Symbioflor 2 (batterja Escherichia coli (celluli u awtolizat)) u l-ismijiet assocjati (Symbioflor 2) huwa
probijotiku li fih batterja Escherichia coli hajja, li tezisti fil-flora tal-imsaren normali fil-bnedmin.
Symbioflor 2 huwa maghmul minn 10 izolati differenti ta’ Escherichia coli li huma parzjalment
awtolizati u parzjalent prezenti bhala batterja hajja. Symbioflor 2 huwa disponibbli fl-Unjoni Ewropea
(UE) fl-Awstrija (AT), fil-Germanja (DE) u fl-Ungerija (HU) bhala medic¢ina mhux bir-ricetta ta’ tabib
jew li tinxtara minghajr ricetta ta’ tabib (OTC, over-the-counter). Symbioflor 2 ilu mqgieghed fis-suq fil-
Germanja mill-1954 u fl-Awstrija mill-1975.

Bhalissa Symbioflor 2 ged jintuza ghall-indikazzjonijiet:

e Regolazzjoni tas-sistema immunitarja, distubi gastrointestinali, sindrome tal-musrana irritabbli
(DE).

e Disturbi funzjonali tal-apparat gastrointestinali u sindrome tal-musrana irritabbli (Irritabbli ghall-
kolon) (AT).

e Sabiex jirregola s-sistema immunitarja (regolazzjoni tal-immunita): disturbi funzjonali tas-sistema
gastrointestinali (HU).

L-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq fl-Awstrija nghataw fI-2000 (iggeddu fit-12 ta’ Frar 2014) u
fl-Ungerija fl-2003 (HU) rispettivament. Fil-Germanja, peress li Symbioflor 2 tgieghed fis-suq qgabel id-
dhul fis-sehh tal-Ligi Germaniza dwar il-Medic¢ini fl-1978, Symbioflor 2 kellu jghaddi mill-pro¢edura ta’
tigdid skont § 105 tal-Ligi Germaniza dwar il-Medicini sabiex jikseb il-konformita tal-awtorizzazzjoni fil-
Germanja mal-legizlazzjoni tal-Unjoni.

FI-2005, abbazi tal-valutazzjoni tal-evidenza disponibbli dak iz-zmien fl-indikazzjonijiet iddikjarati
(“disturbi gastrointestinali funzjonali”, “sindrome tal-musrana irritabbli”), I-Awtorita Nazzjonali
Kompetenti Germaniza rrifjutat |-applikazzjoni ghar-raguni li ma kienx gie stabbilit b’mod adegwat
benefi¢¢ju u riskju pozittiv. Wara r-rifjut tal-applikazzjoni, id-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tgeghid
fis-Suq (MAH, Marketing Authorisation Holder) talab li jinghata Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Nazzjonali Germaniz abbazi li kienet diga nghatat awtorizzazzjoni f'pajjiz iehor tal-Unjoni Ewropea (I-
Awstrija).

Fit-30 ta' Marzu 2016, il-Germanja tat bidu ghal riferiment skont I-Artikolu 31 tad-

Direttiva 2001/83/KE, u talbet lis-CHMP jivvaluta I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ta’ Symbiofior 2
fl-indikazzjonijiet iddikjarati (“disturbi gastrointestinali funzjonali”, “sindrome tal-musrana irritabbli”’) u
biex tinhareg opinjoni dwar jekk l-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq rilevanti ghandhomx
jinzammu, jigu varjati, jigu sospizi jew jigu revokati.

Sommarju generali tal-valutazzjoni xjentifika mis-CHMP

Fil-kuntest ta’ din il-proc¢edura ta’ riferiment gew ipprezentati zewg rapporti biex jappoggjaw I-
indikazzjoni ddikjarata fil-kura ta’ sindrome tal-musrana irritabbli (IBS, irritable bowel syndrome):

e Analizi mill-gdid fI-2005 ta’ studju li sar fI-1988 “L-effikacja u t-tollerabbilta ta’ Symbioflor 2: Prova
randomizzata, multi¢entrika, double-blind, ikkontrollata bil-placebo f'298 pazjent b’sindrome tal-
musrana irritabbli kkurati kontinwament ghal 8 gimgat b’'Symbioflor 2 (fazi klinika 1V). Rapport ta’
Studju Kliniku Integrat Supplimentari Finali PAZ 9527-5-S2”, tal-istudju li sar fl-1988 fil-Germanja
bl-isem ta’ “Schaffstein, W. and Burkard, I.: Symbioflor 2 - Eine therapeutische Alternative zur
Behandlung des irritablen Kolons. Jatros Gastroenterol, 1993” (Studju S2)”, u

e Studju ta’ bla intervent ta’ osservazzjoni 203 itfal u adoloxxenti li sar bejn 1-2007 u 1-2008 fil-
Germanja “L-effika¢ja u t-tollerabbilta ta’ Symbioflor 2 fi tfal b’Sindrome tal-Musrana Irritabbli”.



Ma gie pprezentat I-ebda studju biex jappoggja |-indikazzjoni fil-kura ta’ disturbi gastrointestinali
funzjonali.

Barra minn hekk, fit-13 ta’ Jannar 2017, tlagga’ grupp ta’ esperti ad-hoc fejn is-CHMP talab feedback
mill-esperti fil-kura ta’ IBS dwar mistogsijiet specific¢i rigward ir-rwol terapewtiku ta’ Symbioflor 2.

Indikazzjoni fil-kura ta’ disturbi gastrointestinali funzjonali

“Disturbi gastrointestinali funzjonali” tiddefinixxi grupp eterogeneu ta’ mard individwali, li jvarja minn
disturbi esofogali, gastrici, intestinali, biljari, pankreati¢i funzjonali sa disturbi anorettali funzjonali,
b’firxa wiesgha ta’ patofizjologiji sottostanti u entitajiet sintomatici differenti li jehtiegu modalitajiet ta’
kura differenti. Minbarra data dwar IBS, ma hemm disponibbli I-ebda studju kliniku kkontrollat jew
mhux ikkontrollat jew data minn letteratura sabiex jigu vvalutati I-effikacja u s-sigurta ta’ Symbiofior 2
fil-kura ta’ dan il-mard. Minhabba Il-eterogenita tal-marda u n-nuqgqas ta’ data, is-CHMP talab lill-MAH
biex jipprezenta evidenza biex tappogga din I-indikazzjoni. L-MAH ma pprovdiex tali data u ddecieda li
jirtira din I-indikazzjoni. Is-CHMP irrikonoxxa t-tnehhija tal-indikazzjoni “disturbi gastrointestinali
funzjonali” matul din il-procedura.

Indikazzjoni fil-kura ta’ sindrome tal-musrana irritabbli

IBS hija marda prevalenti hafna u kundizzjoni kronika li tehtieq li tigi ggestita fuq bazi fit-tul. Mhijiex
ta’ theddida ghall-hajja izda thalli impatt sinifikanti fuq il-kwalita tal-hajja tal-pazjenti. Filwaqgt li ma
jistax jigi ddikjarat b’'mod generali li I-probijoti¢i huma effikaci jew mhux effikaci fil-kura ta’ IBS, jidher
li speci jew razez ta’ probijotici specifi¢i jistghu potenzjalment ikunu effikaci ghal sintomi specifici tal-
marda. Liema speci u razez huma I-aktar ta’ beneficcju jehtieg li jigi determinat individwalment kaz
b’kaz, u I-mekkanizmu ta’ azzjoni tal-probijoti¢i ghadu spekulattiv.

ll-valutazzjonijiet ipprezentati fir-Rapport ta’ Studju tal-Istudju S2 (1989), abbazi ta’ punt ta’ tmiem ta’
“valutazzjoni globali” tal-effikacja mill-investigatur fit-tmiem tal-prova, urew li Symbioflor 2 moghti fuq
perjodu ta’ 8 gimghat kellu rizultati ahjar mill-placebo fhafna mill-punti ta’ tmiem ivvalutati. B'mod
globali, il-valutazzjonijiet ipprezentati mill-MAH indikaw li t-tnaqqis fil-puntegg tas-sintomi kien aktar
importanti fil-fergha ta’ Symbioflor 2 milli tal-placebo.

Fir-rapport ta’ valutazzjoni mill-gdid tal-Istudju S2 (2005), il-punti ta’ tmiem gew definiti mill-gdid,
wagqt li kkombinaw parametri ta’ valutazzjoni ffukata fuq il-pazjent ta’ sintomi spontanji b’punti ta’
tmiem ibbazati fuq ezami fiziku mit-tabib. Il-punti ta’ tmiem primarji li kienu ghadhom kif gew definiti
f'din il-valutazzjoni mill-gdid gew ivvalutati b’'metodologija statistika adegwata u kienu stretti fir-
rigward tas-success tal-kura, minhaba li I-pazjenti li kienu kompletament hielsa mis-sintomi biss
inghaddu bhala “dawk li rrispondew”. L-analizijiet urew superjorita statistika sinifikanti tal-kura attiva
fuqg il-placebo fi kwazi I-punti ta’ tmiem ivvalutati kollha. Is-sejbiet kienu konsistenti fis-sottogruppi tal-
eta u tas-sess.

Is-CHMP innota wkoll li r-rizultati tal-istudju ta’ osservazzjoni fi tfal ikbar minn 4 snin b’IBS issuggerew
effikacja possibbli ta” Symbioflor 2.

Ghalkemm I-Istudju S2 sar qabel ir-rekwiziti tal-linja gwida tal-1BS attwali “Linja gwida dwar il-
valutazzjoni ta’ prodotti medicinali ghall-kura ta’ sindrome tal-musrana irritabbli” (CPMP/EWP/785/97)
jew il-punt tas-CHMP precedenti biex jikkunsidra dwar IBS dahlu fis-sehh, il-protokoll originai tal-
Istudju S2 la ddefinixxa punt ta’ tmiem primarju u langas ma ppjana analizi statistika. Il-valutazzjoni
tar-rizultati kienet deskrittiva u ghalhekk ma ppermettietx li jigi stabbilit jekk id-differenzi fl-effikacja
bejn Symbioflor 2 u I-placebo kinix statistikament differenti u klinikament sinifikanti. Jista’ jkun li gie
introdott pregudizzju addizzjonali minn diversi nugqgasijiet ohra li wiehed iltaga’ maghhom fit-twettiq
tal-Istudju S2, inkluz il-fatt li I-punt ta’ tmiem kien ibbazat biss fuq il-klassifikazzjoni mill-investigatur
fuqg bazi ta’ kull gimgha aktar milli vvalutat mill-pazjent innifsu grib I-ghoti ta’ Symbioflor 2. Fin-nuqqas



ta’ fazi preklinika u kriterji ta’ inkluzjoni specifici, kien hemm ukoll assigurazzjoni insuffi¢jenti li I-
popolazzjoni tal-pazjenti sofriet minn IBS. Barra minn hekk, is-CHMP kien tal-fehma li I-adegwatezza
tal-kriterju ta’ valutazzjoni globali definit mill-MAH ghall-valutazzjoni tal-effikacja ta’ Symbioflor 2 fil-
kura tal-IBS kienet dubjuza meta mgabbla mal-valutazzjoni specifika, imkejla ahjar u ingas suggettiva
tal-bidliet fl-anormalitajiet relatati mal-ippurgar u l-ugigh.

Ghalkemm ir-rizultati tal-Istudju S2 jindikaw effikacja possibbli ta’ Symbioflor 2 fil-kura tal-IBS, giet
osservata eterogenita kbira mhux Justifikata fost i¢c-¢entri f'termini ta’ effett tal-kura u rata ta’ rispons.
Waqt li diversi ¢entri ma rrappurtawx xi “hadd li rrisponda”, ir-rizultati globali gew xprunati minn
centru wiehed. Meta jigi eskluz dan i¢c-centru, deher effett tac-centru statistikament sinifikanti u s-
sinifikanza statistika ntilfet kemm ghall-varjabbli koprimariji, kif ukoll ghall-valutazzjoni globali tal-punt
ta’ tmiem tat-tabib. Barra minn hekk, irregolaritajiet posibbli fit-twettiq tal-istudju jitfghu dubji fuq I-
integrita tad-data: perezempju, ghal zewg centri ta’ rmonkar, il-visti ghall-pazjenti kollha hlief wiehed
sehhew f’konformita mal-protokoll tal-istudju fl-intervall ezatt ghad-durata shiha tal-istudju, wahda
mid-dati kienet festa pubblika. Madankollu, id-data tas-sors m’ghadhiex disponibbli.

FI-2005, minflok ghamel studju gdid f’konformita man-"Nota ghal gwida dwar principji statisti¢i ghal
provi klini¢i” (CPMP/ICH/363/96) li dak iz-zmien kienet fis-sehh, |-MAH iddecieda li jwettaq valutazzjoni
mill-gdid post-hoc tal-Istudju S2, jigifieri, li jistabbilixxi d-definizzjoni tal-ipotezi primarja, il-pjan ta’
valutazzjoni korrispondenti u I-metodi ta’ analizi statistika f'gharfien shih tar-rizultati. Analizi mill-gdid
bhal din f'gharfien shih tar-rizultati ghandha r-riskju li tintroduci pregudizzju li jista’ jikkomprometti I-
integrita ta’ studju.

Ghalhekk, is-CHMP ikkonkluda li ma setghetx tigi evitata I-possibbilta li pregudizzju sinifikanti kien
ikkomprometta I-validita tar-rizultati ta’ dan |-istudju. Barra minn hekk, is-CHMP innota li data
ggenerata fl-istudju S2 ma stabbilixiex |-effikacja fit-tul ta’ Symbioflor 2 wara 8 gimghat ta’ kura.

Finalment, il-valur ta’ studju ta’ osservazzjoni fi tfal u adoloxxenti biex jissostanzja I-effikacja tal-
prodott f'din il-popolazzjoni ta’ pazjenti huwa limitat. Id-data ma kinitx ikkontrollata u ghalhekk ma
kopritx il-kontribut ta’ flutwazzjonijiet spontanji ta’ sintomi tal-IBS jew ghal rispons tal-placebo
f'valutazzjoni tal-benefi¢cju u r-riskju ta’ Symbioflor 2. Prova tal-effikacja ta’ Symbioflor 2 f'din il-
popolazzjoni ta’ pazjenti tkun tehtieg prova prospettiva, double-blinded, randomizzata u kkontrollata
bil-placebo skont il-linja gwida CPMP/EWP/785/97 li kienet fis-sehh fiz-zmien meta sar l-istudju. Is-
CHMP ikkonkluda li dan I-istudju ma jistax jitqgies bhala wiehed li jappoggja b'mod adegwat indikazzjoni
ghal Symbioflor 2 f'dan il-grupp ta’ eta. Fin-nuqqas ta’ data rilevanti pprezentata mill-MAH u fid-dawl
tal-incertezzi dwar il-prova tal-effikac¢ja fl-Istudju S2, is-CHMP ikkonkluda li dawn ir-rizultati ma
jistghux jigu estrapolati mill-adulti ghat-tfal jew ghall-adoloxxenti. L-SmPC gie emendat biex jirrifletti li
I-effikacja fit-tfal ma gietx stabbilita.

Fil-gosor, fin-nuqqas ta’ valutazzjoni statistika valida u minhabba r-riskju ta’ pregudizzju u I-
insufficjenza tal-elementi li jikkontribwixxu ghall-appogg tar-robustezza u I-gawwa tar-rizultati (I-
evidenza bbazata fuq prova pivotali wahda), is-CHMP ma setax jaghmel konkluzjoni b’fiducja fir-
rigward tal-effika¢ja ta’ Symbioflor 2 fl-IBS jew f'sottotip tal-IBS. Abbazi ta’ dan u meta jigi kkunsidrat
in-nugqgas ta’ data gdida mill-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq inizjali, is-CHMP ikkunsidra li huma
mehtiega bidliet fl-informazzjoni dwar il-prodott sabiex tigi inkluza I-informazzjoni ta’ dan ir-riezami.
Barra minn hekk, is-CHMP talab li I-MAH iwettaq studju dwar I-effikacja mfassal tajjeb u b’'mod
adegwat ibbazat fuq diversi ¢entri, double-blind, randomizzat, ikkontrollati bil-placebo ta’ wara I-
approvazzjoni li jippermetti lill-analizijiet tas-sottopopolazzjoni rilevanti biex jivvalutaw l-effikac¢ja ta’
Symbioflor 2 fil-kura tal-IBS b’'mod generali kontra sottotipi tal-marda bhal IBS C u IBS D, sess,
severita tal-marda u jindirizzaw is-sostenibbilta tal-effika¢ja biex jikkonfermaw |-effika¢ja ta’
Symbioflor 2 fl-1BS.



Fil-programm ta’ zvilupp kliniku, hemm 50 reazzjoni avversa ghal medicini rispettivament irrappurtati
fil-grupp ta ’ Symbioflor 2, u 44 fil-grupp tal-placebo ghall-Istudju S2 79 pazjent. L-avvenimenti
avversi kienu generalment beninni fin-natura taghhom, u hafna drabi ristretti ghall-apparat
gastrointestinali (bhal ugigh addominali u nawzja) jew relatati mal-okkorrenza tat-twarrid tal-gilda. II-
profil tas-sigurta relattivament beninn gie kkonfermat minn data ta’ wara t-tqeghid fis-suq.

Ma gie rrappurtat I-ebda avveniment avvers fl-istudju ta’ osservazzjoni li sar fit-tfal u fl-adoloxxenti.
Is-CHMP kien tal-fehma li kien mistenni li jigi rrappurtat numru kbir ta” avvenimenti avversi f'dan |-
istudju minhabba I-marda sottostanti irrispettivament mill-profil tas-sigurta ta’ Symbioflor 2. Ghalhekk,
dan I-istudju ma jistax jigi kkunsidrat li jikkontribwixxi biex jigi stabbilit aktar il-profil tas-sigurta ta’
Symbioflor 2.

Is-CHMP innota li fil-programm ta’ zvilupp kliniku ma kien hemm Il-ebda data disponibbli ghal kura
wara 8 gimghat. Minn esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq, gew irrappurtati biss 18-il reazzjoni
avversa lill-Eudravigilance ghal Symbioflor 2, li jkopru kemm il-kura tal-1BS kif ukoll disturbi
gastrointestinali funzjonali ohra minkejja esponiment sinifikanti mifrux fuq diversi de¢ennji ta’ tqeghid
fis-suq u s-sistema ta' farmakovigilanza mdahhla fis-sehh mill-MAH sa mill-bidu tal-2000. Finalment,
is-CHMP innota li n-numru totali ta’ rapporti kien baxx, u skont I-effett ta’ Weber, huwa probabbli li
maz-zmien ikun hemm tnaqgqis fir-rappurtar ta’ avvenimenti avversi. Ghalhekk mhuwiex probabbli li d-
data ta’ wara t-tgeghid fis-suq se tipprovdi aktar informazzjoni sinifikanti dwar il-profil tas-sigurta ta’
Symbioflor 2 fil-kura tal-1BS. B'mod generali, is-CHMP kien tal-fehma li, ghalkemm ir-rappurtar seta’
kien sottoideali u ghad hemm incertezzi fir-rigward tan-natura u I-frekwenza tal-avvenimenti avversi li
jsehhu b’Symbioflor 2 skabiex jigi kkaratterizzat b’'mod shih il-profil tas-sigurta tieghu u notevolament
il-profil tas-sigurta tieghu fit-tul, I-analizi tad-data ta’ sigurta ma qajmitx thassib partikulari.
Madankollu, jehtieg li jigu kkunsidrati riskji indiretti assocjati mat-tehid ta’ medikazzjoni potenzjalment
ineffikaci ghall-1BS fir-rigward tal-indeboiment kontinwu tal-kwalita tal-hajja u konsegwenzi potenzjali
fir-rigward tax-xoghol- u mgiba relatata li tkun tehtieg kura tas-sahha.

Is-CHMP gabel mal-proposta tal-MAH biex jemenda I-informazzjoni dwar il-prodott biex tinkludi I-
informazzjoni ta’ dan ir-riezami u kkonkluda li, meta tigi kkunsidrata I-prezenza twila tieghu fis-suq
b’rappurtar limitat tar-reazzjonijiet avversi ghal medicina, il-profil tas-sigurta ta’ Symbioflor 2
generalment huwa mistenni li jkun beninn.

Ragunijiet ghal opinjoni tas-CHMP

Billi,

e Is-CHMP ikkunsidra I-procedura skont I-Artikolu 31 tad-Direttiva 2001/83/KE ghal Symbioflor 2
(batterja Escherichia coli (¢elluli u awtolizat) u I-ismijiet assocjati (Symbioflor 2);

e Is-CHMP irriezamina d-data kollha disponibbli minn studji klini¢i, letteratura ppubblikata,
esperjenza ta’ wara t-tgeghid fis-suq, inkluz risponsi u komunikazzjonijiet ipprezentati mill-MAH
bil-miktub, dwar I-effika¢ja u s-sigurta ta’ Symbioflor 2 fl-indikazzjonijiet proposti taghhom u fittex
ukoll fehmiet tal-grupp ta’ esperti ad hoc dwar Symbioflor 2;

e Is-CHMP ikkunsidra li “disturbi gastrointestinali funzjonali” huwa grupp eterogeneu ta’ mard
individwali b'firxa wiesgha ta’ patofizjologiji sottostanti u entitajiet sintomatici differenti li jehtiegu
modalitajiet ta’ kura differenti. 1s-CHMP irrikonoxxa li I-proposta tal-MAH li jnehhi din |-indikazzjoni
peress li, fin-nugqgas ta xi data li tappogga I-kura ta disturbi gastrointestinali funzjonali, ma setax
jigi stabbilit bilan¢ bejn il-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju pozittiv ta Symbioflor 2;

e Is-CHMP kien tal-fehma li, ghalkemm ir-rizultati tal-Istudju S2 dehru li ssuggerew effikacja
possibbli ta’ Symbioflor 2 fl-IBS f'pazjenti adulti, ma setghetx tigi evitata I-possibbilta li gie



introdott pregudizzju sinifikanti li kkomprometta I-validita tar-rizultati. Barra minn hekk, fin-nuggas
ta’ valutazzjonijiet statisti¢i validi u minhabba I-insuffi¢jenza tal-elementi li jikkontribwixxu ghall-
appogg tar-robustezza u I-qawwa tar-rizultati, is-CHMP, la seta’ jaghmel konkluzjonijiet affidabbli
fir-rigward tal-effikac¢ja ta’ Symbioflor 2, u langas ma seta’ jistabbilixxi jekk Symbioflor 2 huwiex
effikaci fl-IBS ingenerali jew kwalunkwe sottotip tal-1BS. Madankollu, is-CHMP ikkonkluda li ma
kien hemm I-ebda element gdid sabiex jimmotiva bidla fil-bilanc¢ bejn il-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u
r-riskju stabbilit sa mill-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq inizjali ghal Symbioflor 2 f'pazjenti
adulti ghall-kura tal-I1BS;

e Is-CHMP innota wkoll li r-rizultati tal-istudju ta’ osservazzjoni fi tfal ikbar minn 4 snin b’IBS
issuggerew effikacja possibbli ta’ Symbioflor 2. Madankollu, id-data ma kinitx ikkontrollata. Il-valur
ta’ studju ta’ osservazzjoni biex jissostanzja I-effikacja tal-prodott f'din il-popolazzjoni ta’ pazjenti
huwa limitat u ghalhekk is-CHMP ikkonkluda li dan I-istudju ma setax jitgies bhala wiehed li
jappoggja b'mod adegwat I-effikacja ta’ Symbioflor 2 f'dan il-grupp ta’ eta. Fin-nuqgas ta’ data
rilevanti pprezentata mill-MAH biex tappoggja I-uzu pedjatriku u fid-dawl tal-incertezzi dwar il-
benefi¢¢ju u r-riskju fi Studju S2 li sar f'pazjenti adulti biss, is-CHMP ikkonkluda li I-estrapolazzjoni
tar-rizultati mill-adulti ghat-tfal jew ghall-adoloxxenti ma kinitx gustifikata. F'dan ir-rigward, I-
SmPC huwa emendat biex jirrifletti li I-effikacja fit-tfal ma gietx stabbilita;

e Filwaqt li jigu rikonoxxuti I-limitazzjonijiet tal-profil tal-effikacja stabbilit ta” Symbioflor 2, is-CHMP
talab lill-MAH biex iwettaq studju dwar I-effika¢ja mfassal tajjeb u b’'mod adegwat ibbazat fuq
diversi ¢entri, double-blind, randomizzat, ikkontrollat bil-placebo ta’ wara I-approvazzjoni li
jippermmetti lill-analizijiet tas-sottopopolazzjoni rilevanti biex jikkonfermaw I-effikac¢ja ta’
Symbioflor 2 fil-kura tal-IBS ingenerali kontra sottotipi tal-marda bhal IBS C u IBS D, sess,
severita tal-marda u jindirizzaw is-sostenibbilta tal-effika¢ja biex jikkonfermaw I|-effikacja ta’
Symbioflor 2 fl-IBS.

e Meta tigi kkunsidrata data ta sigurta disponibbli mill-prova klinika u mill-esperjenza ta wara t-
tgeghid fis-suq b’Symbioflor 2, is-CHMP wasal ghall-konkluzjoni li r-riskji murija huma globalment
baxxi.

Opinjoni tas-CHMP

Abbazi tar-riezami tad-data kollha disponibbli fil-qafas ta’ din il-pro¢edura tal-Artikolu 31, is-CHMP
jikkonkludi li ma hemm |-ebda element gdid sa mill-ghoti tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq ghal
Symbioflor 2 (batterja Escherichia coli (celluli u awtolizat) u I-ismijiet assocjati, u ghalhekk il-
konkluzjoni precedenti tal-awtoritajiet nazzjonali kompetenti dwar bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju
pozittiv jibga” mhux mibdul. Is-CHMP jirrakkomanda emendi fl-informazzjoni dwar il-prodott u fid-dawl
tal-limitazzjonijiet tad-data tal-effikacja disponibbli bhalissa ghal Symbioflor 2 fil-kura ta’ sindrome tal-
musrana irritabbli (IBS), is-CHMP huwa tal-fehma li ghandu jsir studju dwar l-effikacja ta’ wara I-
awtorizzazzjoni. Ghaldagstant, is-CHMP jirrakkomanda I-varjazzjoni tat-termini tal-awtorizzazzjonijiet
ghat-tgeghid fis-suq.



