Anness 111
Emendi ghas-sezzjonijiet rilevanti tal-Informazzjoni dwar il-Prodott

Nota:

Dawn |-emendi ghas-sezzjonijiet relevanti tal-informazzjoni dwar il-prodott huma I-ezitu tal-procedura
ta’ referenza.

L-informazzjoni dwar il-prodott tista’ tigi aggornata sussegwentement mill-awtoritajiet kompetenti tal-
Istat Membru, b’kollaborazzjoni mal-Istat Membru ta’ referenza, kif xieraq, skont il-proc¢eduri stabbiliti
fil-Kapitolu 4 tat-Titolu 11l tad-Direttiva 2001/83/KE.



Emendi ghas-sezzjonijiet rilevanti tal-Informazzjoni dwar il-Prodott

L-informazzjoni ezistenti dwar il-prodott ghandha tigi emendata (inserzzjoni, sostituzzjoni jew thassir
tat-test kif xieraq) biex tirrifletti I-formulazzjoni magbula kif previst hawn taht

Sommarju tal-karatteristici tal-prodott

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Il-formulazzjoni tal-indikazzjoni ghandha tithassar u minflokha ghandu jiddahhal it-test ta’ hawn taht:
Sindromu tal-imsaren irritabbli

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Ghandu jiddahhal it-test ta’ hawn taht billi jigi sostitwit it-test ezistenti ta’ din is-sezzjoni:

Pozologija
Adulti:

Qabel il-bidu tal-kura: 10 taqtiriet tliet darbiet kuljum.
Wara gimgha, id-doza tizdied b’20 taqtira tliet darbiet kuljum.

Jekk sintomi gastrointestinali bhal gass, dijarrea, ugigh addominali jew skonfort addominali jiggravaw
jew isehhu izjed spiss waqt il-bidu tal-kura, Symbioflor E. Coli ghandu jittiehed dilwit fl-ilma, jew
inkella ghandha titnagqas id-doza jew inkella I-ghadd ta’ gtar ghandu jizdied iktar bil-mod.

Popolazzjoni pedjatrika:

L-effikacja u s-sigurta fit-tfal u fl-adoloxxenti ghadhom ma gewx determinati s'issa. Fis-sezzjonijiet 4.8
u 5.1 hemm deskrizzjoni tad-data disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

ll-gtar ghandu jittiehed b’'mod orali waqt I-ikel. Jekk ikun mehtieg, dawn jistghu jigu dilwiti fl-ilma.
(ara iktar 'l fuq).

Tul tal-kura
Nirrakkomandaw 8 gimghat ta' kura.

Jekk is-sintomi jiggravaw matul il-kura jew jippersistu wara 8 gimghat ta' kura, il-pazjent ghandu jitlob
parir mediku.

Ma sar |-ebda studju dwar I-effika¢ja u s-sigurta wara 8 gimghat.
4.3 Kontraindikazzjonijiet
Ghandu jiddahhal it-test ta’ hawn taht billi jigi sostitwit it-test ezistenti ta’ din is-sezzjoni:

Sensittivita e¢¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.
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Mard organiku gravi tal-passagg gastrointestinali bhal kolecistite akuta, pankreatite akuta, ileus kif
ukoll kakessja u marazma.

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu
Ghandu jiddahhal it-test ta’ hawn taht billi jigi sostitwit it-test ezistenti ta’ din is-sezzjoni:

Qabel ma ssir dijanjozi tas-"Sindromu tal-Imsaren Irritabbli", ghandhom qgabelxejn jigu eskluzi kawzi
organici tad-disturbi gastrointestinali.

Matul mard febrili akut, Symbioflor E. Coli ghandu jitwaqgaf b’mod temporanju.

Symbioflor E. Coli m’ghandux jittiehed matul kuri bl-antibijotic¢i jew fi hdan hamest ijiem wara t-tmiem
ta’ kura bhal din (ara wkoll is-sezzjoni 4.5).

Jekk is-sintomi jkunu iktar gravi, ez: dijarrea bid-deni jew bid-demm fil-feci tul iktar minn jumejn, jew
jekk ikollok disturbi gastrointestinali itwal u bla spjega, il-kura ghandha titwaqqaf u ghandu jintalab
parir ta’ tabib.

4.8 Effetti mhux mixtieqa
Ghandu jiddahhal it-test ta’ hawn taht billi jigi sostitwit it-test ezistenti ta’ din is-sezzjoni:

Sommarju tal-profil tas-sigurta

L-izjed effetti mhux mixtieqga li gew innotati fil-provi klinici, li fil-bi¢cca I-kbira gew innotati matul |-
ewwel erba’ gimghat tal-kura, kienu ugigh addominali u ortikarija. Normalment dawn ir-reazzjonijiet
jiegfu wara ftit jiem anke jekk titkompla I-kura.

Lista f'tabella tar-reazzjonijiet avversi

ll-valutazzjoni tal-effetti mhux mixtiega hija msejsa fuq dawn il-frekwenzi:

Komuni hafna (= 1/10)

Komuni (=1/100 sa <1/10)

Mhux komuni (=1/1,000 sa <1/100)

Rari (=1/10,000 sa <1/1,000)

Rari hafna (<1/10,000)

mhux maghruf (ma tistax tittiehed stima mid-data disponibbli)

Jista’ jkun hemm dawn |-effetti mhux mixtiega:
Disturbi fis-sistema

immuni Komuni:
urtikarija
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Disturbi gastro-intestinali

Komuni: ugigh addominali (inkluzi ugigh fin-naha ta’ fuq tal-addome u skonfort
addominali).

Mhux maghruf: gass, nawzja, dijarrea.

Sintomi gastrointestinali

Kemme-il darba s-sintomi gastrointestinali (bhal ugigh addominali, gass jew dijarrea)
jiggravaw jew jinhassu izjed spiss waqt il-bidu tal-kura, jekk joghgbok irreferi ghas-sezzjoni
4.2 ghal mizuri li jkollhom jittiehdu biex dawn is-sintomi jigu mnaqqgsa jew evitati.

Popolazzjoni pedjatrika

Fi studju minghajr intervent li sar fug 203 tifel u tifla ta’ bejn I-4 u t-18-il sena ma gie
rrapportat |I-ebda effett mhux mixtieq. Fir-rigward tar-reazzjonijiet avversi fit-tfal, hemm
biss esperjenza limitata tad-data ta' farmakovigilanza disponibbli. Madanakollu, abbazi ta'
din id-data limitata, il-profil tas-sigurta tat-tfal u I-adoloxxenti jitgies komparabbli ma’ dak
tal-adulti.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni
tal-prodott medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u
r-riskju tal-prodott medicinali. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha ghandhom jirrappurtaw
kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali (ara
d-dettalji hawn taht). [Ghandha timtela fuq bazi nazzjonali]

4.9 Doza eccessiva

Ghandu jiddahhal it-test ta’ hawn taht billi jigi sostitwit it-test ezistenti ta’ din is-sezzjoni:

Fi studju bla intervent fuq is-sigurta ta’ dozi gholjin li sar wara t-tgeghid fis-suq fuq
voluntiera b'sahhithom, tnejn minn hames partecipanti esperjenzaw xi effetti sekondarji.
Mal-ghoti ta' dozi singoli sa 20 darba oghla mid-doza rakkomandata ta' kuljum, gew
irrapportati biss effetti sekondarji mhux serja u diga maghrufa kif deskritti fis-sezzjoni 4.8.

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Ghandu jiddahhal it-test ta’ hawn taht billi jigi sostitwit it-test ezistenti ta’ din is-sezzjoni:

Kategorija farmakoterapewtika: Immunostimulanti ohrajn, Mikroorganizmi kontra d-dijarrea
Kodici ATC: LO3AX, AO7FA

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Escherichia coli, is-sustanza attiva f'Symbioflor E. coli, hija batterju haj prezenti fil-flora
intestinali sana tal-bnedmin.
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Studju in-vitro maghmul bl-uzu tar-reazzjoni tal-katina polimerazi (RKP) li stharreg |-effetti
ta’ Symbioflor E. Coli fuq i¢c-celluli tal-epitelju (SW 480) mill-mukoza intestinali umana wera
regolazzjoni 'l fuq tac-¢itokini IL-13, TNF-a, GM-CSF u tal-kemokina IL-8.

L-effett kwalitattiv fuq l-espressjoni tal-geni fic-¢elluli tal-epitelju tal-mukoza, I-elementi ta’
kontroll ewlenin tal-funzjoni immuni fl-intestini umani — huwa simili ghal dak misjub fil-flora
intestinali naturali u fizjologika.

Fil-mudell tal-kultura tad-demm uman shih, Symbioflor E. Coli kellu effetti modulati gawwija
fuq is-sintezi indotti fizjologikament u r-rilaxx ta¢-citokini u tal-kemokini. B‘'mod generali,
hemm tendenza fl-attivita favur ¢elloli ajjutanti Thl, akkompanjati b'inibizzjoni tac-celloli
ajjutanti Th2. Jekk u kemm ir-rizultati huma applikabbli ghall-uzu fil-pazjenti ghadu mhux
maghruf.

Effikac¢ja klinika u sigurta

Prova klinika li kienet tinkludi 298 pazjent bis-sindromu tal-imsaren irritati reklutati f'centri tal-kura
primarja, uriet success tajjeb jew tajjeb hafna tal-kura fug Symbioflor E. coli 62.9% tal-pazjenti u
£39.4% tal-pazjenti kkurati bi placebo, abbazi tal-valutazzjoni tal-effikacja globali tal-investigatur fuq
skala ta’ punteggdi b’erba’ punti.

L-effikacja giet ikkonfermata bl-uzu ta' zewg punti ta' tmiem post-hoc ivvalutati mill-pazjenti stess,
jigifieri valutazzjoni mill-pazjent tas-sintomi u tal-ugigh/skonfort addominali li inkludiet kull wiehed
mit-8 sintomi relevanti ghas-Sindrome tal-Imsaren Irritati (SIl) jew inkella 5 minnhom rispettivament.
L-ghadd ta’ pazjenti hielsa minn kull sintomu relevanti tal-1BS ivvalutat wara I-perjodu ta' 8 gimghat
ta' kura kien partikularment oghla ghall-kura b’Symbioflor E. Coli meta mgabbel mal-placebo.

B'mod generali, Symbioflor E. Coli kien ittollerat tajjeb fi prova klinika li ma rrappurtat I-ebda differenzi
sinifikanti fit-tollerabbilta meta mgabbla mal-pla¢ebo fir-rigward tal-funzjonijiet vitali, tal-piz tal-gisem
u tal-parametri tal-laboratorju kollha mistharga. Gew irregistrati biss effetti avversi mhux serji bi
frekwenza kemm, kemm oghla ghal Symbioflor E. coli. ll-valutazzjoni globali tal-investigatur tat-
tollerabbilta varjat kienet b’'mod predominanti tajba ghal tajba hafna u bbilanc¢jata bejn Symbioflor E.
coli u I-placebo.

Fi studju mhux b'intervent fuq 203 tifel u tifla ta’ bejn 1-4 u t-18-il sena li kienet saritilhom dijanjozi ta’
SII skont il-kriterji ghat-tfal ROM 111, il-valutazzjoni globali tal-effikacja ghall-4 sottotipi tas-SllI kollha
varjat minn tajba hafna sa tajba fizjed minn 80% tat-tfal fiz-zewg valutazzjonijiet, kemm f'dik tat-
tabib kif ukoll f'dik tal-pazjent/genitur. Fi grupp ta’ tfal ta’ bejn it-12 u t-18-il sena bis-sottotip SlI
“ugigh + daqqga dijarrea u daqqa stitikezza”, il-valutazzjoni tal-effika¢ja maghmula mit-tabib u mill-
pazjent/genitur kienet I-izjed wahda baxxa (55% jew 66% rispettivament).

ll-valutazzjoni generali tat-tollerabbilta varjat minn tajba sa tajba hafna f’izjed minn 98%
tat-tfal ghat-tnejn li huma, kemm f'dik tat-tabib kif ukoll f'dik tal-pazjent/genitur (ara wkoll
is-sezzjoni 4.8).
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5.2 Taghrif farmakokinetiku

Ghandu jiddahhal it-test ta’ hawn taht billi jigi sostitwit it-test ezistenti ta’ din is-sezzjoni:
ll-batterji E. coli ma jigux assorbiti izda jahdmu lokalment fis-sistema immunitarji tal-imsaren.

F'mudell in-vitro ta’ esponiment gastriku li jimita I-istonku uman u I-ileus f’kundizzjonijiet ta’ sawm, sar
test b'Iml (ingas minn doza wahda) ta’ Symbioflor E. coli dwar is-sopravivenza tar-razza ta’
produzzjoni E. coli. F'dan il-mudell kien hemm ghadd suffi¢jenti ta' batterji tar-razza E. coli li
ssopravvivu I-passagg aciduz tal-istonku b’tali mod li I-ghadd taghhom rega’ kiber meta lahqu I-
musrana z-zghira. Meta sar test fuq I-istess volum bil-mudell SHIME (Simulazzjoni tal-Ekosistema
Mikrobika tal-lmsaren Umani) fkundizzjonijiet li jissimulaw il-konsum tal-ikel, ingatlu inqas batterji fl-
istonku filwaqt li I-ghadd taghhom kien relattivament stabbli f’kundizzjonijiet li jissimulaw il-passagg
gastrointestinali ta’ fuq.

L-istudju fug dozi gholjin (ara s-sezzjoni 4.9) wera li r-razza specifika tal-E. coli tikkultiva I-imsaren
umani tal-inqas ghal jiem izda anke ghal xhur wara t-tehid ta’ doza wahda.

ll-batterji E. Coli jigu ppurgati mal-feci.

Fuljett ta taghrif
Sezzjoni 2 - X'ghandek tkun taf qabel ma tiehu Symbioflor E. coli

Ghandu jiddahhal it-test ta’ hawn taht billi jigi sostitwit it-test ezistenti ta’ din is-sezzjoni:

Tihux Symbioflor E. coli:
- jekk inti allergiku ghall-batterji Escherichia coli jew ghal kwalunkwe ingredjent iehor ta’ din il-
medicina (elenkat fis-sezzjoni 6).

- jekk ghandek xi mard organiku sever tal-passagg gastrointestinali bhal inffammazzjoni akuta tal-
buzzieqa tal-marrara jew tal-frixa, jew ostruzzjoni intestinali.

- jekk tlift b'mod sever hafna |-piz addominali jew kellek telf estrem fil-piz kagun ta’ malnutrizzjoni
(kakessja, marazma).

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek gabel tiehu Symbioflor E. coli.

Qabel ma ssir dijanjozi tas-"sindromu tal-imsaren irritabbli", it-tabib tieghek gabelxejn
ghandu jeskludi kawzi organici tad-disturbi gastro-intestinali.

Tihux Symbioflor E. coli matul mard akut bid-deni. Jekk joghgbok waqqgaf il-kura
b’mod temporanju.
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Tihux Symbioflor E. Coli matul kuri bl-antibijotici jew fi zmien 5 ijiem wara t-tmiem ta’ kura
bhal din (ara wkoll sezzjoni 4.5).

Jekk is-sintomi jkunu iktar gravi, ez: dijarrea akuta b’deni gholi jew bid-demm fil-feci, jew
jekk id-dijarrea ddum iktar minn jumejn, jew jekk ikollok disturbi gastrointestinali itwal u bla
spjega, itlob parir ta’ tabib u waqqgaf il-kura.

Medicini ohrajn u Symbioflor E. coli
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk tkun ged tiehu/tuza, dan I-ahhar hadt/uzajt jew

tista' tiehu/tuza xi medicini ohra.

L-antibijotici jistghu jinibixxu lill-batterji Escherichia coli u b’hekk inaggsu I-effikacja ta’ din
il-medicina.

Symbioflor E. coli mal-ikel u x-xorb
Hu |-gtar mal-ikel (ara s-sezzjoni 3 Kif ghandek tiehu Symbioflor E. coli)

Tqala u treddigh

Jekk inti tqgila jew ged tredda’, tahseb li tista’ tkun tqgila jew ged tippjana li jkollok tarbija,
itlob il-parir tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek qabel tiehu din il-medicina.

Minkejja li ma gie rregistrat I-ebda effett negattiv ta’ Symbioflor E. coli fuq it-trabi mhux
imwielda, matul it-tqala u t-treddigh il-qtar ghandu jintuza biss wara li tkun saret
valutazzjoni bir-reqqga tal-benefic¢¢ji/riskji mit-tabib.

Sewqgan u thaddim ta’ magni

Symbioflor E. coli m’‘ghandu I-ebda effett jew ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila
biex issug u thaddem magni.

Sezzjoni 3 Kif ghandek tiehu Symbioflor E. coli
Ghandu jiddahhal it-test ta’ hawn taht billi jigi sostitwit it-test ezistenti ta’ din is-sezzjoni:

Dejjem hu din il-medicina ezatt kif deskritt f'dan il-fuljett jew kif ikun qallek it-tabib jew I-
ispizjar tieghek. I¢cekkja mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Id-doza rakkomandata hija:

Fil-bidu tal-kura, I-adulti jistghu jiehdu 10 gatriet b'mod orali tliet darbiet kuljum mal-ikel.
Wara gimgha, id-doza tizdied b’20 taqtira tliet darbiet kuljum.

Jekk sintomi gastrointestinali bhal gass, dijarrea, ugigh addominali jew skonfort addominali
jiggravaw jew jigru izjed spiss waqt il-bidu tal-kura, Symbioflor E. Coli ghandu jittiehed dilwit
fl-ilma, jew inkella ghandha titnagqgas id-doza jew I-ghadd ta’ qtar ghandu jizdied bil-mod.
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Nirrakkomandaw 8 gimghat ta' kura.

Jekk is-sintomi jigravaw matul il-kura jew jippersistu wara 8 gimghat ta' kura, il-pazjent
ghandu jitlob parir mediku.

Uzu fit-tfal u fl-adolexxenti
Galadarba l-effikac¢ja u s-sigurta fit-tfal u fl-adoloxxenti ghadha ma gietx stabbilita, ma tista’

ssir I-ebda rakkomandazzjoni dwar il-pozologija.

Hawwad Symbioflor E. coli gabel tuzah. Dan jikkawza turbidita hafifa.

Symbioflor E. coli ma fih I-ebda preservattiv u ghaldagstant huwa suxxettibbli ghat-tniggis
kemm-il darba jintuza hazin. Dan tista’ tevitah billi tiftah il-flixkun ghal gasir zmien u biss
wagqt li tkun ged tuza dan il-prodott, u billi tqattar bil-galbu. Tmissx il-gattara. Minhabba t-
tensjoni gholja fis-superfi¢je ta’ Symbioflor E. Coli, il-problemi bil-bidu u bil-wagfien tat-
tqattir tas-soluzzjoni ma jistghux jigu evitati ghalkollox. Ir-rilaxx tat-taqtir jinbeda billi
zzomm il-flixkun flangolu u ttaptap hafif fuq il-giegh. Il-velocita li biha johrog it-taqtir tista’
tinbidel billi tvarja I-angolu li bih tkun ged izzomm il-flixkun.

Jekk tiehu Symbioflor E. coli aktar milli suppost

Ma hemm bzonn tal-ebda kontromizura.

Jekk tinsa tiehu Symbioflor E. coli

M’‘ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tiehu, izda kompli hu
d-dozagg li nghata lilek.

Jekk tieqaf tiehu Symbioflor E. coli

Ma hemm indikata |-ebda mizura specjali. Jekk ikun xieraq, kellem lit-tabib
tieghek.

Jekk ikollok aktar mistogsijiet dwar I-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar
tieghek.

Sezzjoni 4 Effetti sekondarji possibbli

Ghandu jiddahhal it-test ta’ hawn taht billi jigi sostitwit it-test ezistenti ta’ din is-sezzjoni:

Bhal kull medicina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma
jidhrux f'kulhadd. Jista’ jkun hemm dawn l-effetti mhux mixtiega:
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Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10):

- Ugigh addominali (inkluzi ugigh fin-naha ta’ fug addome u
skonfort addominali)
- Horrigija
Dawn ir-reazzjonijiet normalment isehhu fl-ewwel 4 gimghat ta' kura u jiegfu fi zmien ftit
jiem jekk titkompla I-kura.

Mhux maghruf (ma tistax tittiehed stima mid-data disponibbli):

- Gass
- Nawzja
- Dijarrea

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta I-effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali: [Ghandha timtela fug bazi nazzjonali]

Billi tirrapporta |-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-
sigurta ta’ din il-medicina.

17



