Aneks 111
Zmiany w odpowiednich punktach charakterystyki produktu leczniczego

Uwagi:
Niniejsze zmiany w odpowiednich punktach charakterystyki produktu leczniczego stanowig wynik
procedury wyjasniajacej.

W stosownych przypadkach wtasciwe organy panstwa cztonkowskiego moga nastepnie aktualizowaé
charakterystyke produktu leczniczego w porozumieniu z panstwem cztonkowskim odniesienia, zgodnie
z procedurami okreslonymi w rozdziale 4 tytut III dyrektywy 2001/83/WE.



Zmiany w odpowiednich punktach charakterystyki produktu leczniczego

Obowigzujaca charakterystyke produktu leczniczego nalezy zmieni¢ (w razie potrzeby poprzez
wstawienie, zastgpienie lub usuniecie tekstu), aby odzwierciedli¢ ustalone sformutowania
przedstawione ponizej.]

Charakterystyka produktu leczniczego

4.1 Wskazania do stosowania

Nalezy usuna¢ sformutowania dotyczace wskazania i wstawi¢ zamiast nich tekst przedstawiony ponizej:

Zespot jelita drazliwego

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Istniejacy tekst tego punktu nalezy zastgpic¢ tekstem zamieszczonym ponizej:

Dawkowanie

Dorosli:
Na poczatku leczenia: 10 kropli trzy razy na dobe.
Po tygodniu leczenia nalezy zwiekszy¢ dawke do 20 kropli trzy razy na dobe.

Jezeli w poczatkowej fazie leczenia dolegliwosci zotgdkowo-jelitowe, takie jak wzdecia, biegunka, bdl
brzucha lub dyskomfort nasilg sie lub zwiekszy sie czestos$¢ ich wystepowania, lek Symbioflor E.coli
nalezy przyjmowac rozpuszczony w wodzie lub zmniejszy¢ jego dawke badz zastosowac wolniejsze
zwiekszanie liczby kropli.

Dzieci i mtodziez:
Nie udowodniono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania u dzieci i mtodziezy. Dostepne dane
opisano w punktach 4.8 i 5.1.

Sposbéb podawania

Krople przyjmowane sg doustnie podczas positkow. W razie potrzeby krople mozna rozpusci¢ w wodzie
(patrz powyzej).

Czas trwania leczenia

Zaleca sie stosowanie przez 8 tygodni.

W przypadku nasilenia sie objawow podczas leczenia lub ich utrzymywania sie po uptywie 8 tygodni
leczenia pacjent powinien zasiegna¢ porady lekarza.

Nie zbadano skutecznosci i bezpieczenstwa powyzej 8 tygodni stosowania.
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4.3 Przeciwwskazania

Istniejacy tekst tego punktu nalezy zastgpic¢ tekstem zamieszczonym ponizej:

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Ciezkie choroby organiczne przewodu pokarmowego, takie jak ostre zapalenie pecherzyka zoétciowego,
ostre zapalenie trzustki, niedroznos¢ jelit, a takze wyniszczenie lub marazm.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Istniejacy tekst tego punktu nalezy zastgpic¢ tekstem zamieszczonym ponizej:

Przed postawieniem diagnozy ,zespotu jelita drazliwego” nalezy wykluczy¢ przyczyny organiczne
zaburzen przewodu pokarmowego.

W przypadku ostrych chordb z goraczka nalezy czasowo zaprzestac stosowania leku Symbioflor E. coli.

Nie nalezy przyjmowac leku Symbioflor E. coli podczas leczenia antybiotykami ani w ciggu 5 dni po
zakonczeniu tego rodzaju leczenia (patrz réwniez punkt 4.5).

Nalezy przerwac leczenie i skonsultowac sie z lekarzem w przypadku nasilenia sie objawow, np. w
przypadku ostrej biegunki z wysokg goraczka, krwi w stolcu, biegunki trwajacej ponad 2 dni lub
wystgpienia innych niewyjasnionych objawow dotyczacych przewodu pokarmowego.

Punkt 4.8 — Dziatania niepozadane

Istniejacy tekst tego punktu nalezy zastgpic¢ tekstem zamieszczonym ponizej:

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozgdanych odnotowanych w badaniach klinicznych, ktére
zaobserwowano gtéwnie w ciggu pierwszych 4 tygodni leczenia, nalezg bdle brzucha i pokrzywka.
Reakcje te zwykle ustepujq po kilku dniach nawet w przypadku kontynuowania leczenia.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych

Ocene dziatania niepozadanego oparto na nastepujacych czestosciach wystepowania:

Bardzo czesto (=1/10)

Czesto (>1/100 do <1/10)

Niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100)

Rzadko (=1/10 000 do <1/1 000)

Bardzo rzadko (<1/10 000)

Czestos$¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych)

Mogq wystapi¢ nastepujace dziatania niepozadane:

Zaburzenia uktadu immunologicznego
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Czesto: pokrzywka

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto: bodl brzucha (w tym bdl w nadbrzuszu i dyskomfort).

Cestos$¢ nieznana: wzdecia, nudnosci, biegunka.

Objawy zotagdkowo-jelitowe

Jezeli w poczatkowej fazie leczenia objawy zotadkowo-jelitowe (takie jak bél brzucha,
wzdecia lub biegunka) nasilg sie lub zwiekszy sie czestos¢ ich wystepowania, nalezy
zapoznac sie z punktem 4.2, w ktérym przedstawiono srodki, jakie nalezy podja¢ w celu
ograniczenia lub unikniecia tych objawow.

Dzieci i mtodziez

W badaniu nieinterwencyjnym obejmujacym 203 dzieci w wieku 4—-18 lat nie odnotowano
dziatan niepozadanych. W ramach danych nadzoru farmakologicznego dostepne sg jedynie
ograniczone doswiadczenia wystgpienia reakcji niepozadanych u dzieci. W oparciu o te
ograniczone dane profil bezpieczenstwa dla dzieci i mtodziezy uznaje sie jednak za
poréwnywalny z profilem dorostych.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do
ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtaszac¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za
posrednictwem krajowego systemu zgtaszania (szczegétowe informacje ponizej).

[Do wypetnienia na szczeblu krajowym. ]

4.9 Przedawkowanie

Istniejacy tekst tego punktu nalezy zastgpic¢ tekstem zamieszczonym ponizej:

Podczas nieinterwencyjnych badan, po wprowadzeniu do obrotu, dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania po podaniu duzych dawek zdrowym ochotnikom, dwie osoby z
pieciu 0osob doswiadczyty dziatan niepozadanych. Po podaniu pojedynczych dawek do 20 razy
wiekszych niz zalecana dobowa dawka zgtoszono jedynie niestwarzajace powaznego
zagrozenia i znane juz dziatania niepozadane, opisane w punkcie 4.8.

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Istniejacy tekst tego punktu nalezy zastapic¢ tekstem zamieszczonym ponizej:

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne immunostymulanty, mikroorganizmy przeciwbiegunkowe

Kod ATC: LO3AX, AO7FA

Mechanizm dziatania

Bakteria Escherichia coli, aktywna substancja znajdujaca sie w produkcie Symbioflor E. coli,
jest zywaq bakterig obecng w zdrowej florze jelitowej cztowieka.
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Badanie in vitro przeprowadzone za pomoca tancuchowej reakcji polimerazy (ang. PCR -
Polymerase Chain Reaction) w celu zbadania wptywu Symbioflor E. coli na komérki
nabtonkowe (SW 480) z bton $luzowych jelita cztowieka wykazato zwiekszong regulacje
cytokin IL-1B, TNF-a, GM-CSF i chemokiny IL-8.

Wptyw jakosciowy na ekspresje genu w komdrkach nabtonkowych btony Sluzowej,
kluczowych elementéw kontroli funkcji odpornosciowej w jelicie ludzkim, jest podobny do
wpltywu wywieranego przez naturalng, fizjologiczna flore jelitowa.

W przypadku ludzkiego modelu kultury petnej krwi produkt leczniczy Symbioflor E. coli
wywiera silne dziatanie modulujace na fizjologicznie wywotywang synteze i uwalnianie
cytokin i chemokin. Ogodlnie rzecz biorgc, nastepuje zmiana dziatania na korzy$¢ komorek
pomocniczych typu Thl wraz z zahamowaniem dziatania komérek pomocniczych typu Th2.
Nie wiadomo jeszcze w jakim zakresie, o ile w ogéle, wspomniane wyniki sgq odpowiednie do
stosowania u pacjentow.

Kliniczna skutecznos$¢ i kliniczne bezpieczenstwo

Badanie kliniczne obejmujgace 298 pacjentdw z zespotem jelita drazliwego leczonych w placowkach
podstawowej opieki medycznej wykazato dobry lub bardzo dobry wynik leczenia lekiem Symbioflor E.
coli u 62,9% pacjentéw i u 39,4% pacjentéw z grupy otrzymujacej placebo w oparciu o globalng ocene
skutecznosci w 4-punktowej skali.

Skutecznos$¢ potwierdzono przy uzyciu dwoch punktéw koncowych okreslonych post hoc przez
pacjentow tj. ocene objawdw przez pacjenta oraz dyskomfort lub bdl brzucha obejmujacych wszystkie
8 lub odpowiednio 5 objawdéw zwigzanych z zespotem jelita drazliwego. Liczba pacjentéw, u ktérych nie
stwierdzono istotnych objawoéw zespotu jelita drazliwego po 8 tygodniach leczenia, byta znaczaco
wieksza w przypadku pacjentéw otrzymujacych produkt Symbioflor E. coli niz pacjentéw otrzymujacych
placebo.

Ogolnie, produkt Symbioflor E. coli byt dobrze tolerowany podczas badania klinicznego, nie
odnotowano znaczacych réznic w tolerancji w poréwnaniu z placebo w odniesieniu do podstawowych
funkcji, masy ciata i wszystkich badanych parametréw laboratoryjnych. W przypadku stosowania
produktu Symbioflor E. coli odnotowano jedynie czestsze wystepowanie niestwarzajacych zagrozenia
dziatan niepozadanych. Przeprowadzona przez badacza ocena tolerancji byta przewaznie dobra lub
bardzo dobra oraz zréwnowazona pod wzgledem stosowania leku Symbioflor E. coli i placebo.

Podczas badania nieinterwencyjnego z udziatem 203 dzieci w wieku od 4 do 18 lat, u ktérych
zdiagnozowano zespét jelita drazliwego w oparciu o kryteria ROM III dotyczace dzieci, ogélna ocena
skutecznosci w odniesieniu do wszystkich czterech podtypow zespotu jelita drazliwego byta bardzo
dobra badz dobra u ponad 80% dzieci, zaréwno w ocenie lekarza, jak i pacjenta lub rodzica. W grupie
dzieci w wieku od 12 do 18 lat z podtypem zespotu jelita drazliwego okreslanego jako ,bdél + biegunka i
zaparcia wystepujace naprzemiennie” zaréwno lekarz, jak i pacjent lub rodzice ocenili skutecznos¢ na
najnizszg (odpowiednio 55 lub 66%).

Ogdlna ocena tolerancji byta dobra badz bardzo dobra u ponad 98% dzieci, zaréwno w
ocenie lekarza, jak i pacjenta lub rodzica (patrz takze punkt 4.8).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Istniejacy tekst tego punktu nalezy zastgpi¢ tekstem zamieszczonym ponizej:
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Bakterie E. coli nie sq wchianiane, ale dziatajg miejscowo w uktadzie odpornosciowym jelit.

W modelu in vitro dotyczacym narazenia zotadkowego, ktéry nasladuje ludzki zotgdek i niedroznos¢
jelit, w warunkach na czczo zbadano zdolnos$¢ przetrwania szczepu produkcyjnego E. coli po podaniu 1
ml leku Symbioflor E. coli (mniej niz jedna dawka). W modelu tym ilo$¢ bakterii szczepu E. coli, ktére
przezyty w kwasnym s$rodowisku zotadka, jest wystarczajaca do ponownego namnozenia po dotarciu do
jelita cienkiego. Podczas badania tej samej ilosci w modelu SHIME (symulacja ludzkiego
mikrobiologicznego ekosystemu jelitowego) w warunkach symulujacych spozycie pokarmu zabito
mniejszg ilos¢ bakterii, zas w warunkach symulujacych gérny odcinek przewodu pokarmowego ich ilos¢é
byta stosunkowo stabilna.

Podczas badania duzej dawki (patrz punkt 4.9) wykazano, ze okreslony szczep E. coli rozwija sie w
jelicie cztowieka co najmniej przez kilka dni, a nawet do kilku miesiecy po podaniu pojedynczej dawki.

Bakterie E. coli sq wydalane z katem.

Ulotka dla pacjenta
Punkt 2 — Informacje wazne przed przyjeciem leku Symbioflor E. coli

Istniejacy tekst tego punktu nalezy zastgpic¢ tekstem zamieszczonym ponizej:

Kiedy nie przyjmowac leku Symbioflor E. coli:
- jezeli pacjent ma uczulenie na bakterie E. coli lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikéw tego
leku (wymienionych w punkcie 6).

- jezeli u pacjenta wystepujq ciezkie choroby organiczne przewodu pokarmowego, takie jak ostre
zapalenie pecherzyka zoétciowego, ostre zapalenie trzustki lub niedroznos¢ jelit.

- jezeli u pacjenta wystepuje znaczaca nieprawidtowa utrata wagi lub skrajna utrata wagi w
zwigzku z niedozywieniem (wyniszczenie, marazm).

Ostrzezenia i srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Symbioflor E. coli nalezy omoéwic¢ to z
lekarzem lub farmaceuta.

Przed postawieniem diagnozy ,zespotu jelita drazliwego” lekarz powinien wykluczy¢
przyczyny organiczne zaburzen przewodu pokarmowego.

Nie przyjmowac leku Symbioflor E. coli podczas ostrych chordb z goraczka. W takich przypadkach
nalezy tymczasowo przerwac leczenie.

Nie przyjmowac leku Symbioflor E. coli podczas leczenia antybiotykami ani w ciggu 5 dni po
zakonczeniu tego rodzaju leczenia (patrz réwniez punkt 4.5).

Nalezy skonsultowac sie z lekarzem i przerwac leczenie w przypadku nasilenia sie objawdw,
np. w przypadku ostrej biegunki z wysokg goraczka, krwi w stolcu, biegunki trwajacej ponad
2 dni lub wystgpienia innych niewyjasnionych dolegliwosci zotgdkowo-jelitowych.
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Lek Symbioflor E. coli a inne leki

Nalezy powiedziec¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach
przyjmowanych/stosowanych przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére
pacjent planuje przyjmowac/stosowac.

Antybiotyki moga powstrzymac rozwdj bakterii Escherichia coli, a zatem zmniejszy¢
skutecznosc tego leku.

Lek Symbioflor E. coli z jedzeniem i piciem
Krople nalezy przyjmowac podczas positkow (patrz punkt 3: ,Jak stosowac lek
Symbioflor E. coli”).

Cigza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w ciazy lub karmi piersig, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy, lub planuje
miec¢ dziecko, powinna poradzi¢ sie lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Chociaz nie odnotowano szkodliwego dziatania leku Symbioflor E. coli na nienarodzone
dziecko, w okresie cigzy i karmienia piersig krople nalezy stosowac wytgcznie po dokonaniu
przez lekarza starannej oceny stosunku korzysci do ryzyka.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Symbioflor E. coli nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnosc
prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania maszyn.

Punkt 3: Jak stosowac lek Symbioflor E. coli

Istniejacy tekst tego punktu nalezy zastagpic¢ tekstem zamieszczonym ponizej:

Ten lek nalezy zawsze stosowac doktadnie tak, jak to opisano w ulotce dla pacjenta, lub
wedtug zalecen lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwosci nalezy skonsultowac sie z
lekarzem lub farmaceuta.

Zalecana dawka:

Dorosli: 10 kropli doustnie, trzy razy na dobe podczas positkéw na poczatku leczenia. Po
tygodniu leczenia nalezy zwiekszy¢ dawke do 20 kropli trzy razy na dobe.

Jezeli w poczatkowej fazie leczenia dolegliwosci zotadkowo-jelitowe, takie jak wzdecia,
biegunka, bél brzucha lub dyskomfort, nasilg sie lub zwiekszy sie czestos¢ ich wystepowania,
lek Symbioflor E.coli nalezy przyjmowac rozpuszczony w wodzie lub zmniejszy¢ jego dawke
badz zastosowac wolniejsze zwiekszanie liczby kropli.

Zaleca sie stosowanie leku przez 8 tygodni.

W przypadku nasilenia sie objawdw podczas leczenia lub ich utrzymywania sie po uptywie 8
tygodni od zakonczenia leczenia nalezy zasiegna¢ porady lekarza.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy

Nie mozna podac zalecen dotyczacych dawkowania, poniewaz skutecznos$¢ i bezpieczenstwo
stosowania u dzieci i mtodziezy nie zostaty ustalone.
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Zaleca sie wstrzasna¢ butelkg przed uzyciem leku Symbioflor E. coli. Spowoduje to lekkie
zmetnienie roztworu.

Symbioflor E. coli nie zawiera srodkéw konserwujacych i dlatego jest podatny na
zanieczyszczenia w przypadku niewfasciwego uzycia. Mozna temu zapobiec przez otwarcie
butelki na krotki czas tylko wtedy, kiedy lek jest uzywany oraz ostrozne dozowanie kropli.
Nie dotyka¢ dozownika. Z powodu wysokiego napiecia powierzchniowego leku Symbioflor E.
coli nie mozna w petni unikngé probleméw zwigzanych z rozpoczynaniem i konczeniem
dozowania kropli. Nalezy rozpocza¢ dozowanie kropli poprzez przytrzymanie butelki w pozycji
pochytej i delikatne pukanie w dno butelki. Przechylajac butelke, mozna zmienia¢ predkosc
dozowania kropli.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Symbioflor E. coli

Nie jest konieczne podjecie srodkéw zaradczych.

Pominiecie przyjecia leku Symbioflor E. coli

Nie nalezy stosowac dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominietej dawki, lecz
kontynuowaé przyjmowanie zalecanej dawki leku.

Przerwanie przyjmowania leku Symbioflor E. coli
Nie wskazano $rodkéw szczegdlnych. W stosownych przypadkach nalezy skonsultowac sie z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy
zwrdcic sie do lekarza lub farmaceuty.

Punkt 4: Mozliwe dziatania niepozadane

Istniejacy tekst tego punktu nalezy zastgpi¢ tekstem zamieszczonym ponizej:

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapiq.

Moga wystapi¢ nastepujace dziatania niepozadane:
Czesto (mogg wystapi¢ maksymalnie u 1 na 10 pacjentéw):

B6l brzucha (w tym bél w nadbrzuszu i dyskomfort)

Pokrzywka

Reakcje te wystepuja zazwyczaj w ciqgu pierwszych 4 tygodni leczenia i ustepujg po kilku
dniach nawet w przypadku kontynuowania leczenia.

Czestos$¢ nieznana (czesto$¢ nie moze byc¢ okreslona na podstawie dostepnych
danych):

Wzdecia
Nudnosci
Biegunka

Zgtaszanie dziatan niepozadanych
Jesli wystgpig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozgadane niewymienione w

ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zgtaszac
bezposrednio do ,krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zatgczniku V.
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Dzieki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wiecej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.
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