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Whnioski naukowe

Symbioflor 2 (bakterie Escherichia coli (komérki i autolizat)) i nazwy produktéw zwigzanych
(Symbioflor 2) to probiotyki zawierajgce zywe bakterie Escherichia coli, ktére wystepujg w prawidtowej
florze jelitowej u ludzi. Symbioflor 2 sktada sie z 10 réznych izolatéw Escherichia coli, ktore sg
czesciowo autolizowane, a czesciowo wystepujg w postaci zywych bakterii. Symbioflor 2 jest dostepny
w Unii Europejskiej (UE) w Austrii (AT), Niemczech (DE) i na Wegrzech (HU) jako lek bez recepty albo
OTC. Symbioflor 2 jest dostepny na rynku w Niemczech od 1954 r. i w Austrii od 1975 r.

Symbioflor 2 jest obecnie stosowany we wskazaniach:
e regulacja uktadu odpornosciowego, zaburzenia zotadkowo-jelitowe, zespét jelita drazliwego (DE);
e zaburzenia czynnosci przewodu pokarmowego i zespo6t jelita drazliwego (AT);

e regulacja uktadu odpornosciowego (immunoregulacja): zaburzenia czynnosci uktadu pokarmowego
(HU).

Pozwolenia na dopuszczenie do obrotu przyznano w Austrii w 2000 r. (przediuzenie 12 lutego 2014 r.) i
w 2003 r. na Wegrzech (HU). Z uwagi na fakt, ze w Niemczech Symbioflor 2 zostat wprowadzony na
rynek przed wejsciem w zycie niemieckiego prawa dotyczacego lekéw w 1978 r., musiat przejsc
procedure wznowienia zgodnie z § 105 niemieckiego prawa dotyczacego lekdéw w celu uzyskania
zgodnosci pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w Niemczech z prawodawstwem Unii.

W 2005 r., na podstawie oceny dostepnych wéwczas dowodéw w deklarowanych wskazaniach
(,zaburzenia czynnosci uktadu pokarmowego”, ,zespot jelita drazliwego”), wniosek zostat odrzucony
przez niemiecki krajowy witasciwy organ w zwigzku z faktem, ze niemozliwe byto odpowiednie ustalenie
pozytywnego stosunku korzysci do ryzyka. Po odrzuceniu wniosku podmiot odpowiedzialny zwrdcit sie
0 przyznanie niemieckiego krajowego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na podstawie pozwolenia
udzielonego wczesniej w innym panstwie Unii Europejskiej (Austrii).

W dniu 30 marca 2016 r. Niemcy wszczety procedure wyjasniajacq na podstawie art. 31 dyrektywy
2001/83/WE i zwrocity sie do CHMP o ocene stosunku korzysci do ryzyka dla produktu Symbioflor 2 w
deklarowanych wskazaniach (,zaburzenia czynnosci uktadu pokarmowego”, ,,zespét jelita drazliwego™)
oraz o wydanie opinii odnosnie do tego, czy stosowne pozwolenia na dopuszczenie do obrotu powinny
zostac utrzymane, zmienione, zawieszone czy uniewaznione.

Ogolne podsumowanie oceny naukowej przeprowadzonej przez CHMP

W kontekscie procedury wyjasniajacej przedtozono dwa sprawozdania na poparcie deklarowanego
wskazania w leczeniu zespotu jelita drazliwego (IBS):

e Ponowna analiza (z 2005 r.) badania z 1988 r. ,Efficacy and tolerability of Symbioflor2: A
randomised, multicentre, double-blind, placebo-controlled trial in 298 patients with irritable bowel
syndrome treated continuously for 8 weeks with Symbioflor 2 (clinical phase 1V). Supplementary
Integrated Clinical Study Report Final PAZ 9527-5-S2”, badania przeprowadzonego w 1988 r. w
Niemczech zatytutowanego , Schaffstein, W. and Burkard, I.: Symbioflor 2 - Eine therapeutische
Alternative zur Behandlung des irritablen Kolons. Jatros Gastroenterol, 1993” (Study S2)” oraz

e obserwacyjnego nieinterwencyjnego badania u 203 dzieci i mtodziezy przeprowadzonego w latach
2007 i 2008 w Niemczech ,Efficacy and tolerability of Symbioflor 2 in children with Irritable Bowel
Syndrome”.

Nie przedtozono zadnego badania na poparcie wskazania w leczeniu zaburzen czynnosci uktadu
pokarmowego.



Ponadto specjalnie w tym celu w dniu 13 stycznia 2017 r. zwotana zostata grupa ekspertéw i CHMP
zwrocit sie do ekspertéw w dziedzinie leczenia IBS o udzielenie odpowiedzi na szczegdtowe pytania
dotyczace roli terapeutycznej preparatu Symbioflor 2.

Wskazania w leczeniu zaburzen czynnosci ukiadu pokarmowego

Termin ,zaburzenia czynnosci uktadu pokarmowego” definiuje réznorodng grupe indywidualnych
choréb, poczawszy od zaburzen czynnosci przetyku, zotadka, jelit, drég zotciowych, trzustki po
zaburzenia czynnosciowe odbytowo-prostnicze, o szerokim zakresie roznych patofizjologii lezacych u
ich podstaw i objawéw wymagajacych réznych metod leczenia. Poza danymi na temat IBS brak jest
dostepnych danych z kontrolowanych lub niekontrolowanych badan klinicznych badz danych
literaturowych do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu Symbioflor 2 w leczeniu
tych chorob. Biorgc pod uwage réznorodnos$¢ choroby i brak danych, CHMP zwrdcit sie do MAH o
przedstawienie dowoddw na poparcie tego wskazania. MAH nie przekazat takich danych i postanowit
wycofac to wskazanie. W trakcie tej procedury CHMP potwierdzit usuniecie wskazania ,zaburzenia
czynnosci uktadu pokarmowego”.

Wskazania w leczeniu zespotu jelita drazliwego

IBS jest bardzo rozpowszechniong chorobg i stanem przewlektym wymagajacym dtugoterminowego
leczenia. Choroba nie zagraza zyciu, ale moze miec istotny wptyw na jakos$¢ zycia pacjentéw. Chociaz
nie mozna ogdlnie stwierdzi¢, czy probiotyki s skuteczne czy nieskuteczne w leczeniu IBS, wydaje sie,
ze okreslone gatunki lub szczepy probiotyczne mogg by¢ skuteczne wzgledem okreslonych objawow
choroby. Najbardziej korzystne gatunki i szczepy nalezy ustali¢ indywidualnie dla kazdego przypadku, a
mechanizm dziatania probiotykéw nadal opiera sie na przypuszczeniach.

Ocena przedstawiona w sprawozdaniu z badania S2 (1989), oparta na pierwszorzedowym punkcie
koncowym obejmujacym ,globalng ocene” skutecznosci przez badacza po zakonczeniu badania wskazuje,
ze Symbioflor 2 podawany w okresie 8 tygodni ma lepsze efekty niz placebo wzgledem wiekszosci
ocenianych punktéw koncowych. Ogétem, ocena przedstawiona przez MAH wskazuje, ze spadek punktacji
w skali objawdéw byt istotniejszy w grupie przyjmujacej Symbioflor 2 niz w grupie placebo.

W sprawozdaniu z ponownej oceny badania S2 (2005) ponownie zdefiniowano punkty koncowe, taczac
parametry oceny objawow spontanicznych ukierunkowanej na pacjenta z punktami kofcowymi
opartymi na badaniu fizykalnym przez lekarza. Nowo zdefiniowane pierwszorzedowe punkty koricowe w
tej ponownej ocenie oceniono z wykorzystaniem odpowiedniej metodyki statystycznej i byty one
precyzyjne w odniesieniu do powodzenia leczenia, poniewaz tylko pacjentéw catkowicie wolnych od
objawoéw uznawano za ,reagujacych na leczenie”. Analizy wykazaty znamienng statystycznie przewage
leku aktywnego wzgledem placebo w niemal wszystkich ocenianych punktach koricowych. Ustalenia
byty spdjne we wszystkich podgrupach podzielonych wedtug wieku i ptci.

CHMP odnotowat takze, ze wyniki badania obserwacyjnego u dzieci w wieku powyzej 4 lat z IBS
sugerujg mozliwg skutecznos¢ produktu Symbioflor 2.

Pomimo ze badanie S2 przeprowadzono przed wejéciem w zycie wymagan aktualnych wytycznych
dotyczacych IBS ,Guideline on the evaluation of medicinal products for the treatment of irritable bowel
syndrome” (CPMP/EWP/785/97) lub wczesniejszej opinii CHMP do uwzglednienia w przypadku IBS, to w
oryginalnym protokole badania S2 nie zdefiniowano pierwszorzedowego punktu koricowego ani nie
zaplanowano analizy statystycznej. Ocena wynikdw byfa opisowa, a zatem nie umozliwiata ustalenia, czy
réznice w skutecznosci miedzy produktem Symbioflor 2 i placebo wykazywaty roznice statystyczna i czy
byty znamienne statystycznie. Dodatkowy btad systematyczny mdgt zosta¢ wprowadzony w wyniku
réznych innych réznic napotkanych podczas prowadzenia badania S2, w tym faktu, ze punkt koncowy
opierat sie wylacznie na cotygodniowej ocenie przez badacza, a nie na samodzielnej ocenie przez
pacjenta w krotszym czasie od podania leku Symbioflor 2. Przy braku fazy wprowadzajacej i okreslonych



kryteridw wigczenia brak jest takze wystarczajacej gwarancji, ze populacja pacjentow cierpiata na IBS.
Dodatkowo CHMP byt zdania, ze stosownos$¢ kryterium oceny globalnej zdefiniowanego przez MAH do

oceny skutecznosci produktu Symbioflor 2 w leczeniu IBS byta watpliwa w poréwnaniu z szczegbétowg,
lepiej mierzalng i mniej subiektywng oceng zmian nieprawidtowosci zwigzanych ze stolcem i bélu.

Pomimo ze wyniki badania S2 wskazujg na mozliwg skutecznos¢ produktu Symbioflor 2 w leczeniu IBS,
zaobserwowano duzg niewyjasniong réznorodnosé miedzy osrodkami pod wzgledem efektow leczenia i
wskaznika odpowiedzi. Podczas gdy w kilku osrodkach nie zgtoszono zadnej osoby reagujacej na
leczenie, wyniki ogdlne opieraty sie na jednym osrodku. Po wykluczeniu tego o$rodka zaobserwowano
znamienny statystycznie efekt o$rodka i nastgpita utrata znamiennosci statystycznej dla obydwéch
réwnorzednych gtdwnych kryteridw oceny koncowej oraz dla punktu koncowego obejmujacego
globalng ocene lekarska. Dodatkowo mozliwe nieprawidtowosci w prowadzeniu badania podajg w
watpliwos¢ rzetelnos¢ badania: przyktadowo dla dwoéch osrodkéw wizyty wszystkich pacjentéw oprocz
jednego odbywaty sie zgodnie z protokotem badania w réwnych odstepach czasowych przez caty czas
trwania badania, przy czym jedng z dat byto Swieto panstwowe. Dane zrédtowe nie sg juz jednak
dostepne.

W 2005 r. zamiast przeprowadzenia nhowego badania zgodnego z obowigzujaca wtedy , Note for
guidance on statistical principles for clinical trials” (CPMP/ICH/363/96) MAH postanowit dokona¢
ponownej oceny badania S2 post-hoc, tzn. ustalajac definicje podstawowej hipotezy, odpowiedni plan
oceny i metody analizy statystycznej przy petnej znajomosci wynikdw. Taka ponowna analiza przy
petnej znajomosci wynikow niesie ze soba ryzyko wprowadzenia btedu systematycznego, ktéry moze
zagrazac rzetelnosci badania.

CHMP stwierdzit zatem, ze nie mozna wykluczy¢ mozliwosci, ze istotny btad systematyczny zagrozit
wiarygodnosci wynikéw tego badania. Ponadto CHMP stwierdzit, ze dane wygenerowane w badaniu S2
nie pozwalajg na ustalenie dtugoterminowej skutecznosci produktu Symbioflor 2 powyzej 8 tygodni
leczenia.

Ograniczona jest rowniez warto$¢ badania obserwacyjnego u dzieci i mtodziezy dla udowodnienia
skutecznosci produktu w tej populacji pacjentow. Dane nie byty kontrolowane, a zatem nie wyjasniajq
wptywu samoistnych fluktuacji objawow IBS ani reakcji na placebo na ocene korzysci i ryzyka dla
produktu Symbioflor 2. Dla udowodnienia skutecznosci leku Symbioflor 2 w tej populacji pacjentéw
wymagane bytoby prospektywne, randomizowane badanie prowadzone metoda podwdjnie Slepej
préby, z grupg kontrolng otrzymujacq placebo, zgodne z wytycznymi CPMP/EWP/785/97
obowigzujacymi w trakcie prowadzenia badania. CHMP stwierdzit, ze tego badania nie mozna uznac za
odpowiednio potwierdzajacego wskazanie do stosowania produktu Symbioflor 2 w tej grupie wiekowej.
Przy braku stosownych danych przedstawionych przez MAH i wobec braku pewnosci co do dowodéw
skutecznosci w badaniu S2, CHMP stwierdzit, ze tych wynikdw nie mozna ekstrapolowac z dorostych na
dzieci lub mtodziez. Wprowadzono zmiany w ChPL w celu odzwierciedlenia faktu braku ustalenia
skutecznosci u dzieci.

Podsumowujac, przy braku waznej oceny statystycznej i wobec ryzyka btedu systematycznego i
niedostatku elementéw na potwierdzenie odpornosci i mocy wynikéow (dowody opierajg sie na jednym
badaniu gtéwnym), CHMP nie byt w stanie wyciagna¢ wiarygodnych wnioskéw co do skutecznosci
produktu Symbioflor 2 w leczeniu IBS lub podtypu IBS. Na tej podstawie i przy braku nowych danych od
Cczasu przyznania poczatkowego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu CHMP uznat za konieczne
wprowadzenie zmian w drukach informacyjnych produktu uwzgledniajacych informacje z tej nowej oceny.
Ponadto CHMP zwrdcit sie do MAH o przeprowadzenie dobrze zaprojektowanego i posiadajacego
odpowiednig moc wieloosrodkowego, randomizowanego, prowadzonego metodg podwojnie Slepej proby
badania porejestracyjnego z grupg kontrolng otrzymujaca placebo, dotyczacego skutecznosci,
umozliwiajgcego analizy odpowiednich subpopulacji w celu oceny skutecznosci produktu Symbioflor 2 w



leczeniu IBS ogdtem w stosunku do podtypdw choroby takich jak IBS C i IBS D, pfci, nasilenia choroby
oraz poruszenia kwestii utrzymywania sie skutecznosci dla potwierdzenia skutecznosci produktu
Symbioflor 2 w leczeniu IBS.

W programie rozwoju klinicznego u 79 pacjentéw w badaniu S2 stwierdzono odpowiednio 50
niepozadanych reakcji na lek zgtoszonych w grupie przyjmujacej Symbioflor 2 i 44 w grupie placebo.
Zdarzenia niepozadane miaty na ogot charakter tagodny i ograniczaty sie w wiekszosci do uktadu
pokarmowego (np. bol w dolnej czesci jamy brzusznej i nudnosci) lub byty zwigzane z wystepowaniem
wykwitdw na skorze. Ten wzglednie dobry profil bezpieczenstwa zostat potwierdzony przez dane
porejestracyjne.

W badaniu obserwacyjnym przeprowadzonym z udziatem dzieci i mtodziezy nie zgtoszono zdarzen
niepozadanych. CHMP byt zdania, ze w tym badaniu oczekiwane byto zgtoszenie znacznej liczby
zdarzen niepozadanych z uwagi na chorobe zasadniczg, niezaleznie od profilu bezpieczenstwa produktu
Symbioflor 2. Nie mozna zatem uznac¢, ze badanie przyczynia sie dodatkowo do ustalenia profilu
bezpieczenstwa produktu Symbioflor 2.

CHMP odnotowat, ze w programie rozwoju klinicznego nie byty dostepne zadne dane dotyczace leczenia
trwajacego dtuzej niz 8 tygodni. Z doswiadczen porejestracyjnych do Eudravigilance zgtoszono tylko 18
dziatan niepozadanych leku Symbioflor 2, obejmujacych zaréwno leczenie IBS, jak i inne zaburzenia
czynnosci uktadu pokarmowego, pomimo znacznej ekspozycji w trakcie trwajacej kilka dziesiecioleci
obecnosci na rynku oraz systemu nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii wprowadzonego przez
MAH od poczatku 2000 r. Na koniec CHMP odnotowat, ze taczna liczba zgtoszen byta niska i zgodnie z
efektem Webera prawdopodobny jest spadek zgtoszen zdarzen niepozadanych z czasem. Mato
prawdopodobne jest zatem, ze dane porejestracyjne dostarczg istotnych dodatkowych informacji na
temat profilu bezpieczenstwa produktu Symbioflor 2 w leczeniu IBS. Ogdlnie CHMP byt zdania, ze pomimo
mozliwosci suboptymalnych zgtoszen i utrzymujacych sie watpliwosci co do charakteru i czestosci zdarzen
niepozadanych zwigzanych z lekiem Symbioflor 2 w celu petnego scharakteryzowania jego profilu
bezpieczenstwa, a w szczegdlnosci profilu bezpieczenstwa diugoterminowego, analiza bezpieczenstwa nie
wzbudzita szczegdlnych obaw. Nalezy jednak wzig¢ pod uwage ryzyko posrednie zwigzane z
przyjmowaniem potencjalnie nieskutecznego leku przeciw IBS odnosnie do ciggtego uposledzenia jakosci
zycia i potencjalnych konsekwencji dotyczacych zachowan zwigzanych z pracg i korzystaniem z opieki
zdrowotnej.

CHMP uzgodnit z MAH propozycje zmiany drukéw informacyjnych poprzez dodanie informacji na temat
tego przegladu i stwierdzit, ze z uwagi na dtugg obecnos$¢ na rynku przy ograniczonej ilosci zgtoszen
niepozadanych dziatan leku przewiduje sie, ze ogdlny profil bezpieczenstwa leku Symbioflor 2 jest dobry.

Podstawy wydania opinii przez CHMP
Majac na uwadze, co nastepuje:

e CHMP rozwazyt procedure zgodna z art. 31 dyrektywy 2001/83/WE dla leku Symbioflor 2 (bakterie
Escherichia coli (komérki i autolizat)) i nazw produktéw zwigzanych (Symbioflor 2));

e CHMP przeanalizowat wszystkie dostepne dane z badan klinicznych, opublikowanej literatury,
doswiadczen porejestracyjnych, w tym odpowiedzi i komunikaty przekazane przez MAH w formie
pisemnej, dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa leku Symbioflor 2 w proponowanych
wskazaniach oraz zasiegnat opinii zwotanej ad hoc grupy ekspertéw na temat leku Symbioflor 2;

e CHMP wzigt pod uwage, ze ,zaburzenia czynnosci uktadu pokarmowego” stanowig réznorodng
grupe indywidualnych choréb, o szerokim zakresie réznych patofizjologii lezacych u ich podstaw i
objawow wymagajacych réznych metod leczenia. CHMP przyjat propozycje MAH dotyczacq



usuniecia tego wskazania ze wzgledu na fakt, ze przy braku danych na poparcie leczenia zaburzen
czynnosci uktadu pokarmowego niemozliwe jest ustalenie pozytywnego stosunku korzysci do
ryzyka dla produktu Symbioflor 2;

e CHMP byt zdania, ze pomimo faktu, ze wyniki badania S2 wydawaty sie sugerowac¢ mozliwg

skutecznos$¢ produktu Symbioflor 2 w leczeniu IBS u 0sdb dorostych, nie mozna wykluczyé mozliwosci

wprowadzenia istotnego btedu systematycznego zagrazajgcego wiarygodnosci wynikéw. Ponadto,
przy braku waznej oceny statystycznej i niedostatku elementéw na potwierdzenie odpornosci i mocy
wynikéw, CHMP nie byt w stanie wyciggna¢ wiarygodnych wnioskdw co do skutecznosci produktu
Symbioflor 2, ani ustali¢, czy Symbioflor 2 jest skuteczny w leczeniu IBS ogdtem lub dowolnego
podtypu IBS. CHMP stwierdzit jednak, ze od czasu przyznania poczatkowego pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu dla produktu Symbioflor 2 u dorostych pacjentéw w leczeniu IBS nie pojawity
sie zadne nowe elementy uzasadniajgce zmiane ustalonego stosunku korzysci do ryzyka;

e CHMP odnotowat takze, ze wyniki badania obserwacyjnego u dzieci z IBS w wieku powyzej 4 lat
sugerujg mozliwg skutecznos$¢ produktu Symbioflor 2. Dane nie byly jednak kontrolowane. Wartosé
badania obserwacyjnego dla udowodnienia skutecznosci produktu w tej populacji pacjentéw jest
ograniczona i w zwigzku z tym CHMP uznat, ze tego badania nie mozna uznac za odpowiednio
potwierdzajacego skutecznosé produktu Symbioflor 2 w tej grupie wiekowej. Przy braku
stosownych danych przedifozonych przez MAH na poparcie stosowania u dzieci i mtodziezy i wobec
braku pewnosci co do korzysci i ryzyka w badaniu S2 przeprowadzonym wytgcznie u pacjentow
dorostych, CHMP stwierdzit, ze nieuzasadnione jest ekstrapolowanie wynikéw z dorostych na dzieci
lub miodziez. W zwigzku z tym wprowadza sie zmiany w ChPL w celu odzwierciedlenia faktu braku
ustalonej skutecznosci u dzieci.

e Uznajac ograniczenia ustalonego profilu skutecznosci produktu Symbioflor 2, CHMP zwrdcit sie do
MAH o przeprowadzenie dobrze zaprojektowanego i posiadajacego odpowiednig moc
wieloosrodkowego, randomizowanego, prowadzonego metodg podwojnie Slepej proby badania
porejestracyjnego z grupg kontrolng otrzymujacg placebo, dotyczacego skutecznosci,
umozliwiajacego analizy odpowiednich subpopulacji w celu potwierdzenia skutecznosci produktu
Symbioflor 2 w leczeniu IBS ogdtem w stosunku do podtypdéw choroby takich jak IBS C i IBS D,
ptci, nasilenia choroby oraz poruszenia kwestii utrzymywania sie skutecznosci dla potwierdzenia
skutecznosci produktu Symbioflor 2 w przypadku IBS;

e Biorac pod uwage dostepne dane na temat bezpieczenstwa z badania klinicznego i doswiadczenia
porejestracyjnego dotyczacego leku Symbioflor 2, CHMP stwierdzit, ze udowodnione ryzyko byto
ogoélnie niskie.

Opinia CHMP

Na podstawie przegladu wszystkich dostepnych danych w ramach procedury zgodnej z art. 31 CHMP
stwierdza, ze od przyznania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla produktu Symbioflor 2 (bakterie
Escherichia coli (komérki i autolizat) i nazw produktéw zwigzanych nie pojawity sie nowe elementy, a
zatem wczesniejszy wniosek krajowych organdow wtasciwych dotyczacy pozytywnego stosunku korzysci
do ryzyka pozostaje niezmieniony. CHMP zaleca wprowadzenie zmian w drukach informacyjnych i
wobec ograniczen obecnie dostepnych danych na temat skutecznosci produktu Symbioflor2 w leczeniu
zespotu jelita drazliwego (IBS), CHMP jest zdania, ze nalezy przeprowadzi¢ porejestracyjne badanie
skutecznosci. W zwigzku z powyzszym CHMP zaleca zmiane warunkdéw pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu.



