Anexa Il

Modificari ale punctelor relevante din informatiile referitoare la produs

Nota:
Aceste modificari ale punctelor relevante din informatiile referitoare la produs sunt rezultatul procedurii

de sesizare.

Informatiile referitoare la produs pot fi actualizate ulterior de autoritatile competente din statele
membre, in consultare cu statul membru de referintd, dupa caz, in conformitate cu procedurile
prevazute in titlul 111, capitolul 4 din Directiva 2001/83/CE.



Modificari ale punctelor relevante din informatiile referitoare la produs

[Informatiile existente referitoare la produs se modifica (inserare, inlocuire sau eliminare a textului,
dupa caz) pentru a reflecta textul convenit mai jos]

Rezumatul caracteristicilor produsului

4.1 Indicatii terapeutice

Textul indicatiei trebuie eliminat, iar in locul lui trebuie inserat textul de mai jos:
Sindromul intestinului iritabil

4.2 Doze si mod de administrare

Trebuie inserat textul de mai jos, care inlocuieste textul existent de la acest punct:

Doze

Adulti:
La inceperea tratamentului: 10 picaturi de trei ori pe zi.
Dupa o saptamand, doza este maritd la 20 de picaturi de trei ori pe zi.

Daca la inceputul tratamentului simptomele gastrointestinale, cum ar fi flatulentd, diaree, durere
abdominalad sau disconfort abdominal, se agraveaza sau apar mai frecvent, Symbioflor E. coli trebuie
luat diluat in apa, doza trebuie redusa sau numarul de picaturi trebuie crescut mai lent.

Copii si adolescenti:

Eficacitatea si siguranta la copii si adolescenti nu au fost stabilite. Datele disponibile sunt descrise la
pct. 4.8 si 5.1.

Mod de administrare

Picaturile se administreaza pe cale orala in timpul meselor. Daca este necesar, acestea pot fi diluate in
apa (vezi mai sus).

Durata tratamentului

Se recomanda o durata de utilizare de 8 saptamani.

Daca simptomele se agraveaza in timpul tratamentului sau persista dupa 8 saptamani de tratament,
pacientul trebuie sa solicite sfatul medicului.

Eficacitatea si siguranta dupa 8 saptamani nu au fost studiate.
4.3 Contraindicatii
Trebuie inserat textul de mai jos, care inlocuieste textul existent de la acest punct:

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
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Boli organice severe ale tractului gastrointestinal, cum ar fi colecistita acutd, pancreatita acutg, ileus,
casexie si marasm.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Trebuie inserat textul de mai jos, care inlocuieste textul existent de la acest punct:

Tnainte de diagnosticarea ,,sindromului intestinului iritabil”, trebuie excluse cauzele organice ale
tulburarilor gastrointestinale.

Tratamentul cu Symbioflor E. coli trebuie intrerupt temporar pe durata bolilor febrile acute.

Symbioflor E. coli nu trebuie luat in timpul tratamentului cu antibiotice sau in decurs de 5 zile dupa
incheierea unui astfel de tratament (vezi si pct. 4.5).

Daca simptomele sunt mai severe, de exemplu diaree acuta cu febra mare sau cu sange in scaun sau
daca diareea dureaza mai mult de 2 zile sau daca apar alte simptome gastrointestinale, cu durata mai
mare sau inexplicabile, tratamentul trebuie intrerupt si trebuie consultat un medic.

4.8 Reactii adverse
Trebuie inserat textul de mai jos, care inlocuieste textul existent de la acest punct:

Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai frecvente reactii adverse observate in timpul studiului clinic, mai ales in primele 4 saptamani
de tratament, au fost durerea abdominald si urticaria. Aceste reactii dispar de obicei in cateva zile,
chiar daca se continua tratamentul.

Lista tabelara a reactiilor adverse

Evaluarea reactiilor adverse are la baza urmatoarele frecvente:

Foarte frecvente (>1/10)

Frecvente (>1/100 si <1/10)

Mai putin frecvente (>1/1 000 si <1/100)

Rare (=1/10 000 si <1/1 000)

Foarte rare (<1/10 000)

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele
disponibile)

Pot aparea urmatoarele reactii adverse:
Tulburari ale sistemului imunitar

Frecvente: urticarie
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Tulburari gastrointestinale

Frecvente: durere abdominala (inclusiv durere in etajul abdominal superior si
disconfort abdominal).

Cu frecventa necunoscuta: flatulenta, greata, diaree.

Simptome gastrointestinale

Daca simptomele gastrointestinale (cum ar fi durerea abdominalg, flatulenta sau diareea)
se agraveaza sau apar mai frecvent la inceputul tratamentului, consultati pct. 4.2 pentru
masurile care trebuie luate pentru a reduce sau a preveni aceste simptome.

Copii si adolescenti

Tntr-un studiu non-interventional, care a cuprins 203 copii si adolescenti cu varste cuprinse
intre 4 si 18 ani, nu au fost raportate reactii adverse. Experienta privind reactiile adverse la
copii si adolescenti disponibila din datele de farmacovigilenta este limitatd. Cu toate
acestea, pe baza acestor date limitate, profilul de siguranta pentru copii si adolescenti se
considera a fi comparabil cu cel pentru adulti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului.
Acest lucru permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului.
Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactii adverse
suspectate prin intermediul sistemului national de raportare (a se vedea detalii mai jos). [A
se completa la nivel national]

4.9 Supradozaj

Trebuie inserat textul de mai jos, care inlocuieste textul existent de la acest punct:

Tntr-un studiu de sigurantd non-interventional, cu doza mare, post-autorizare, realizat la
voluntari sanatosi, doi din cinci subiecti au prezentat reactii adverse. Au fost raportate numai
reactii adverse care nu sunt grave si care sunt deja cunoscute, conform descrierii de la

pct. 4.8, la administrarea unor doze unice de pana la 20 de ori mai mari decat doza zilnica
recomandata.

5.1 Proprietati farmacodinamice

Trebuie inserat textul de mai jos, care inlocuieste textul existent de la acest punct:

Grupa farmacoterapeutica: Alte imunostimulante, microorganisme antidiareice Codul ATC:
LO3AX, AO7FA
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Mecanism de actiune

Escherichia coli, substanta activa din Symbioflor E. coli, este o bacterie vie prezenta in flora
intestinald sanatoasa a oamenilor.

Un studiu in vitro realizat cu ajutorul reactiei in lant a polimerazei (PCR) pentru a investiga
efectele tratamentului cu Symbioflor E. coli asupra celulelor epiteliale (SW 480) din mucoasa
intestinalda umana a indicat o reglare ascendenta a numarului de citokine IL-1B3, TNF-a, GM-
CSF si de chemokine IL-8.

Efectul calitativ asupra expresiei genice in celulele epiteliale ale mucoaselor, elemente de
control esentiale ale functiei imunitare la nivelul intestinului uman, este similar cu cel
exercitat de flora intestinala fiziologica, naturala.

Tntr-un model care a utilizat ca mediu de culturd sdngele uman integral, Symbioflor E. coli
exercita efecte modulatoare puternice asupra sintezei induse fiziologic si a eliberarii de
citokine si chemokine. In general, existd o schimbare a activitdtii in favoarea celulelor helper
Th1, insotita de inhibarea celulelor helper Th2. Nu se cunoaste inca daca si in ce masura
aceste rezultate sunt aplicabile pentru utilizarea la pacienti.

Eficacitatea si siguranta clinica

Un studiu clinic, care a cuprins 298 de pacienti cu sindromul intestinului iritabil, recrutati din centre de
asistentda medicala primara, a demonstrat succesul tratamentului cu Symbioflor E. coli cu rezultate
bune si foarte bune la 62,9 % dintre pacienti si la 39,4 % dintre pacientii tratati cu placebo pe baza
evaluarii globale a eficacitatii realizate de catre investigator pe o scala de evaluare cu 4 puncte.

Eficacitatea a fost confirmata atunci cand s-au utilizat doua criterii finale de evaluare definite post-hoc
pentru a fi evaluate de catre pacient, adica evaluarea de catre pacient a simptomelor si disconfortului
abdominal/durerii abdominale, care au cuprins fiecare dintre cele 8 sau 5 simptome Sl relevante.
Numarul de pacienti care nu au prezentat niciunul dintre simptomele SII relevante evaluate dupa
perioada de tratament de 8 saptamani a fost semnificativ mai mare pentru tratamentul cu Symbioflor
E. coli comparativ cu placebo.

Tn general, Symbioflor E. coli a fost bine tolerat in studiul clinic, fard diferente semnificative de
tolerabilitate comparativ cu placebo in ceea ce priveste functiile vitale, greutatea corporald si toti
parametri de laborator testati. S-au inregistrat numai reactii adverse care nu sunt grave cu o frecventa
putin mai mare pentru Symbioflor E. coli. Evaluarea globala a tolerabilitatii efectuata de investigator a
fost per ansamblu buna si foarte buna si echilibrata intre Symbioflor E. coli si placebo.

Tntr-un studiu non-interventional cu 203 copii si adolescenti cu varste cuprinse intre 4 si 18 ani care au
fost diagnosticati cu SII pe baza criteriilor ROMA III pentru copii si adolescenti, evaluarea globala a
eficacitatii pentru toate cele 4 subtipuri de SII a fost foarte buna si buna in cazul a peste 80 % dintre
copii si adolescenti, atat in ceea ce priveste evaluarea medicului, cat si a pacientului/parintilor. in
grupul de copii si adolescenti cu varste cuprinse intre 12 si 18 ani cu subtipul de SII ,durere +
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alternanta diaree si constipatie”, evaluarea eficacitatii de catre medic si de catre pacient/parinti a fost
cea mai scazuta (55 % sau, respectiv, 66 %).

Evaluarea globala a tolerabilitatii a fost buna si foarte buna la mai mult de 98 % dintre copii
si adolescenti, atat cea realizata de medic, cat si cea realizatd de pacient/parinti (vezi si
pct. 4.8).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Trebuie inserat textul de mai jos, care inlocuieste textul existent de la acest punct:
Bacteriile E. coli nu sunt absorbite, ci actioneaza local la nivelul sistemului imunitar intestinal.

Tntr-un model in vitro de expunere gastrica care imitd stomacul si ileusul uman in conditii a jeun, s-a
testat 1 ml (mai putin de o doza) de Symbioflor E. coli pentru determinarea capacitatii de supravietuire
a tulpinii de productie E. coli. In acest model, au supravietuit suficiente bacterii din tulpina E. coli la
trecerea prin continutul acid al stomacului, astfel incat numarul acestora a crescut din nou cand au
ajuns in conditiile de la nivelul intestinului subtire. Cand acelasi volum a fost testat in modelul SHIME
(Simularea ecosistemului microbian din intestinul uman), in conditii care simuleaza consumul de
alimente, au fost omorate mai putine bacterii in stomac, in timp ce numarul acestora a fost relativ
stabil in conditiile care simuleaza tractul gastrointestinal superior.

Studiul cu dozd mare (vezi pct. 4.9) a demonstrat ca tulpina specificd de E. coli populeaza intestinul
uman timp de cel putin cateva zile, dar si pana la cateva luni dupa o singura doza.

Bacteriile E. coli sunt excretate prin fecale.

Prospectul
Punctul 2 Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Symbioflor E. coli

Trebuie inserat textul de mai jos, care inlocuieste textul existent de la acest punct:

Nu luati Symbioflor E. coli:
- daca sunteti alergic la bacteriile Escherichia coli sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament (enumerate la pct. 6);

- daca suferiti de boli organice severe ale tractului gastrointestinal, cum ar fi inflamatie acuta a
vezicii biliare sau a pancreasului sau obstructie intestinald;

- daca inregistrati o pierdere in greutate foarte severa sau o scadere in greutate extrema din cauza
malnutritiei (casexie, marasm).
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Atentionari si precautii

Inainte s§ utilizati Symbioflor E. coli, adresati-vd medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

fnainte de diagnosticarea ,sindromului intestinului iritabil”, medicul dumneavoastra trebuie
sa excluda cauzele organice ale tulburarilor gastrointestinale.

Nu luati Symbioflor E. coli in timpul bolilor acute asociate cu febra. fntrerupeti,
temporar, tratamentul.

Nu luati Symbioflor E. coli in timpul unui tratament cu antibiotice sau in decurs de 5 zile
dupa incheierea unui astfel de tratament (vezi si pct. 4.5).

Daca simptomele sunt mai severe, de exemplu diaree acuta cu febrd mare sau cu sange in
scaun sau daca diareea dureaza mai mult de 2 zile sau daca apar alte simptome
gastrointestinale, cu durata mai mare sau inexplicabile, consultati un medic si intrerupeti
tratamentul.

Symbioflor E. coli impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati/utilizati, ati luat/utilizat
recent sau s-ar putea sa luati/utilizati orice alte medicamente.

Antibioticele pot inhiba bacteriile Escherichia coli si pot reduce astfel eficacitatea acestui
medicament.

Symbioflor E. coli impreuna cu alimente si bauturi
Luati picaturile in timpul meselor (vezi pct. 3 Cum sa luati Symbioflor E. coli)

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti

gravida, adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest
medicament.

Desi nu exista efecte nocive cunoscute ale Symbioflor E. coli asupra copilului nendscut,
picaturile trebuie utilizate in timpul sarcinii si al alaptarii numai dupa o evaluare atenta a
raportului beneficiu-risc de catre medic.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Symbioflor E. coli nu are nicio influenta sau are o influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.

Punctul 3 Cum sa luati Symbioflor E. coli
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Trebuie inserat textul de mai jos, care inlocuieste textul existent de la acest punct:

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum este descris in acest prospect sau asa
cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul. Discutati cu medicul dumneavoastra
sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza recomandata este:

La inceputul tratamentului, adultii iau 10 picaturi pe cale orala de trei ori pe zi in timpul
meselor. Dupa o saptamana, doza se mareste la 20 de picaturi de trei ori pe zi.

Daca la inceputul tratamentului simptomele gastrointestinale, cum ar fi flatulenta, diaree,
durere abdominalad sau disconfort abdominal, se agraveaza sau apar mai frecvent,
Symbioflor E. coli trebuie luat diluat in apa, doza trebuie redusa sau numarul de picaturi
trebuie crescut mai lent.

Se recomanda o durata de utilizare de 8 saptamani.

Daca simptomele se agraveaza in timpul tratamentului sau persista dupa 8 saptamani de
tratament, solicitati sfatul medicului.

Utilizarea la copii si adolescenti

Nu se pot face recomandari privind dozele deoarece eficacitatea si siguranta la copii si
adolescenti nu au fost stabilite.

Agitati bine Symbioflor E. coli inainte de utilizare. Acest lucru va cauza o usoara tulburare.

Symbioflor E. coli nu contine conservanti si este, prin urmare, sensibil la contaminare in
cazul utilizarii necorespunzatoare. Aceasta poate fi prevenita prin deschiderea flaconului
pentru o perioada scurta de timp doar atunci cand utilizati acest medicament si prin dozarea
cu atentie a picaturilor. Nu atingeti picuratorul. Din cauza tensiunii superficiale mari a
Symbioflor E. coli, problemele de incepere si oprire a eliberarii picaturilor de solutie nu pot fi
evitate complet. Pentru eliberarea picaturilor, tineti flaconul inclinat si bateti usor pe fundul
acestuia. Viteza cu care ies picaturile poate fi modificata variind unghiul la care este tinut
flaconul.

Daca luati mai mult Symbioflor E. coli decat trebuie

Nu sunt necesare masuri speciale.

Daca uitati sa luati Symbioflor E. coli

Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata, ci continuati cu doza prescrisa.
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Daca incetati sa luati Symbioflor E. coli

Nu sunt indicate masuri speciale. Daca este cazul, consultati medicul.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va
medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Punctul 4 Reactii adverse posibile

Trebuie inserat textul de mai jos, care inlocuieste textul existent de la acest punct:

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu
apar la toate persoanele. Pot aparea urmatoarele reactii adverse:

Frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 10):

- Durere abdominald (inclusiv durere n etajul abdominal superior
si disconfort abdominal)
- Blande

Aceste reactii apar de obicei in primele 4 saptamani de tratament si dispar in cateva zile,
chiar daca se continua tratamentul.

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile):

- Flatulenta
- Greata
- Diaree

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare: [a se completa la
nivel national]

Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.
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