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Vedecké zavery

Symbioflor 2 [baktérie Escherichia coli (bunky a autolyzat)] a suvisiace nazvy (Symbioflor 2) je
probiotikum obsahujlce zivé baktérie Escherichia coli, ktoré zZiju v normalnej ludskej ¢revnej flére.
Symbioflor 2 je zloZzeny z 10 réznych izolatov baktérie Escherichia coli, ktoré su CiastoCne autolyzované
a diastocne pritomné vo forme Zivych baktérii. Symbioflor 2 je v Eurdpskej tnii (EU) dostupny v
Rakusku (AT), Nemecku (DE) a Madarsku (HU) ako liek, ktorého vydaj nie je viazany na lekarsky
predpis, alebo volnopredajny liek (OTC). Symbioflor 2 bol uvedeny na trh v Nemecku v roku 1954 a v
Rakusku v roku 1975.

Symbioflor 2 sa v stcasnosti pouziva v tychto indikaciach:
e Regulacia imunitného systému, gastrointestinalnych poruch, syndrému drazdivého creva (DE).
e Funkéné poruchy gastrointestinalneho traktu a syndrém drazdivého creva (drazdivy kolon) (AT).

¢ Na reguldciu imunitného systému (imunoregulaciu): funkéné poruchy gastrointestinalneho systému
(HU).

Povolenie na uvedenie lieku na trh bolo vydané v roku 2000 v Rakulsku (povolenie bolo predizené 12.
februara 2014) a v roku 2003 v Madarsku (HU). Kedze liek Symbioflor 2 bol uvedeny na trh v
Nemecku predtym, ako v roku 1978 nadobudol platnost nemecky zakon o liekoch, povolenie lieku
Symbioflor 2 sa muselo predizit v rdmci postupu podla nemeckého zakona § 105 o liekoch, aby sa
dosiahol v Nemecku sulad povolenia s pravnymi predpismi Unie.

Prislusny vnutrostatny organ v Nemecku v roku 2005 zamietol ziadost na zaklade vyhodnotenia
dostupnych d6kazov pre indikacie pozadované v tom cCase (,,funkéné gastrointestinalne poruchy*,
»Ssyndrém drazdivého Creva“) z toho dovodu, Ze nebol primerane stanoveny pozitivny pomer prinosu a
rizika. Po zamietnuti Ziadosti drzitel povolenia na uvedenie na trh poziadal o vydanie vnutrostatneho
povolenia na uvedenie lieku na trh v Nemecku na zaklade toho, Ze povolenie uz bolo vydané v inej
krajine Eurépskej unie (v Rakusku).

Dna 30. marca 2016 Nemecko postupilo vec podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES a poziadalo vybor
CHMP, aby posudil pomer prinosu a rizika lieku Symbioflor 2 v uvedenych indikaciach (,,funkéné
gastrointestinalne poruchy", ,syndréom drazdivého Creva“) a aby vydal stanovisko, ¢i sa maju prislusné
povolenia na uvedenie na trh zachovat, zmenit, pozastavit alebo zrusit.

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia vyborom CHMP

V kontexte tohto konania o postUpenej veci boli na podporu narokovanej indikacie pri lie¢cbe syndromu
drazdivého creva (IBS) predlozené dve spravy:

e opatovna analyza z roku 2005, v ktorej sa analyzovala studia uskutoc¢nend v roku 1988 s nazvom
,U¢nnost a znasanlivost lieku Symbioflor 2: randomizované multicentrické dvojito zaslepené
skusanie kontrolované placebom zahffiajuce 298 pacientov so syndrémom drazdivého Creva, ktori
boli lieceni nepretrzite osem tyzdiiov liekom Symbioflor 2 (klinickd faza IV). Doplfiujlca integrovana
zaverelna sprava z klinickej studie PAZ 9527-5-S2" pre Studiu, ktora sa uskutocnila v Nemecku v
roku 1988 s nazvom ,,Schaffstein, W. and Burkard, I.: Symbioflor 2 — Eine therapeutische
Alternative zur Behandlung des irritablen Kolons. Jatros Gastroenterol, 1993“ (Studia S2)“, a

e pozorovacia neintervencna studia zahrfiajuca 203 deti a dospievajucich, ktora sa uskutocnila v
Nemecku v rokoch 2007 a 2008 s ndzvom ,Uc¢innost a znasanlivost lieku Symbioflor 2 u deti so
syndrémom drazdivého Creva".

Na podporu indikéacie pri liecbe funkénych gastrointestindlnych pordch nebola predloZzena zZiadna studia.



Okrem toho 13. januara 2017 bola zvolana ad hoc skupina odbornikov, kde vybor CHMP poziadal
odbornikov o spatnu vazbu, pokial ide o Specifické otazky tykajlce sa terapeutickej alohy lieku
Symbioflor 2 pri lie¢be IBS.

Indikacia pri liecbe funkénych gastrointestinalnych porich

~Funkéné gastrointestinalne poruchy" zahfnaju heterogénnu skupinu individualnych ochoreni od
funkcénych ezofagovych, zalidocnych, ¢revnych, Zl¢ovych, pankreatickych poruch az po funkéné
anorektalne poruchy so Sirokym rozsahom réznych zakladnych patofyzioldgii a symptomatickych rysov,
ktoré si vyzaduju rozne lieCebné modality. Okrem Gdajov o IBS nie je k dispozicii Ziadna kontrolovana ani
nekontrolovana klinicka Studia alebo Udaje z literatiry na posudenie Ucinnosti a bezpecnosti lieku
Symbioflor 2 pri lie¢be tychto ochoreni. Vzhladom na heterogenitu ochorenia a neexistenciu Udajov vybor
CHMP poziadal drzitela povolenia na uvedenie na trh, aby predlozil dékazy na podporu tejto indikacie.
Drzitel povolenia na uvedenie na trh takéto Udaje nepredlozil a rozhodol sa stiahnut tato indikaciu. Vybor
CHMP pocdas tohto postupu uznal vypustenie indikéacie ,funkéné gastrointestinalne poruchy".

Indikacia pri liecbe syndromu drazdivého creva

IBS je velmi rozsirené ochorenie a chronicky stav, ktory si vyzaduje dlhodobu liecbu. Toto ochorenie
neohrozuje Zivot, ale mdze vyrazne ovplyvnit kvalitu Zivota pacientov. Hoci sa neda vSeobecne
konstatovat, Ze probiotika st u¢inné alebo neudinné pri lie¢be IBS, zda sa, Ze konkrétne probiotické
druhy alebo kmene mdZu byt potencidlne G¢inné pri konkrétnych symptémoch ochorenia. To, ktoré
druhy a kmene sU najprospesnejsie, sa musi stanovit individudlne v zavislosti od pripadu a
mechanizmus Ucinku probiotik zostava Spekulativny.

Na zaklade hodnoteni predlozenych v sprave o Studii z roku 1989, ktoré su zaloZzené na primarnom
koncovom bode , globalne hodnotenie™ Gcinnosti skisajucim na konci skusania, sa preukazalo, ze pri
podavani lieku Symbioflor 2 pocas obdobia 6smich tyzdrnov sa dosiahli lepsie vysledky nez pri podavani
placeba v pripade vacsiny hodnotenych koncovych bodov. Z hodnoteni, ktoré predlozil drzitel povolenia
na uvedenie na trh, celkovo vyplyva, Ze znizenie skére symptdémov bolo vyznamnejSie v skupine
lieCenej liekom Symbioflor 2 nez v skupine, ktora dostavala placebo.

V sprave z opatovného hodnotenia studie S2 (2005) boli koncové body znova definované, pricom sa
spojili parametre posudenia spontannych symptémov sidstredenych na pacienta s koncovymi bodmi
zalozenymi na fyzikalnom vySetreni lekarom. Novodefinované primarne koncové body pri tomto
opatovnom hodnoteni sa hodnotili s pouzitim primeranej Statistickej metodiky a boli striktné, pokial ide
o Uspesnost lie¢by, pretoZe za ,pacientov reagujlcich na lie¢bu" sa povaZovali len pacienti, ktori nemali
vObec Ziadne symptdmy. Na zdklade analyz sa preukazala $tatisticky vyznamnd vys$sia Gcinnost
aktivnej lieCby v porovnani s placebom takmer pri vSetkych hodnotenych koncovych bodoch. Zistenia
boli konzistentné vo vSetkych vekovych podskupinach a v podskupinach obidvoch pohlavi.

Vybor CHMP tiez konStatoval, ze z vysledkov pozorovacej Studie u deti s IBS starSich ako Styri roky
vyplyva mozna ucinnost lieku Symbioflor 2.

Hoci sa Studia S2 uskutoc¢nila pred vydanim poZiadaviek si¢asného usmernenia pre IBS ,Usmernenie pre
hodnotenie liekov na lie¢bu syndromu drazdivého ¢reva™ (CPMP/EWP/785/97) alebo pred tym, ako
nadobudol G&innost predchadzajlci bod vyboru CHMP o IBS, v pdvodnom protokole Stidie S2 nebol
definovany primarny koncovy bod ani nebola naplanovana Statisticka analyza. Hodnotenie vysledkov bolo
opisné, a preto neumoznilo urcit, ¢i rozdiely v icinnosti medzi liekom Symbioflor 2 a placebom boli
Statisticky odlisné a klinicky vyznamné. Mohla sa zaviest dalSia odchylka v désledku réznych inych
nedostatkov vo vedeni studie S2 vratane skutocnosti, Ze koncovy bod bol zaloZzeny vyluéne na tyzdennom
hodnoteni skdSajucim namiesto hodnotenia pacientom, ktory ma blizSie k podavaniu lieku Symbioflor 2.
Vzhladom na to, Ze neexistovala Uvodna faza a konkrétne zaradovacie kritérid, nebolo ani dostatocne
isté, ¢i populacia pacientov trpela na IBS. Vybor CHMP dospel tiez k nazoru, Ze primeranost kritéria



globalneho hodnotenia, ktoré definoval drzitel povolenia na uvedenie na trh na posudenie Ucinnosti lieku
Symbioflor 2 pri liecbe IBS, je sporna v porovnani s konkrétnym, lepsie meratelnym a menej
subjektivnym hodnotenim zmien v stolici, ktoré slvisia s abnormalitami a bolestou.

Hoci vysledky $tadie S2 poukazujd na moznu ucinnost lieku Symbioflor 2 pri lie¢be IBS, medzi
jednotlivymi centrami sa pozorovala velka nevysvetlena heterogenita, pokial ide o ucinok liecby a
mieru odpovede. Zatial' ¢o niekolko centier nehlasilo ziadneho pacienta reagujuceho na lie¢bu,
celkové vysledky boli zaloZzené na jednom centre. Ked' sa toto centrum vylucilo, pozoroval sa
Statisticky vyznamny Gcinok centra a Statistickd vyznamnost sa stratila v pripade obidvoch sibeznych
primarnych premennych, ako aj v pripade koncového parametra globalneho posudenia lekarom. Mozné
nezrovnalosti vo vedeni Studie okrem toho spochybnuju integritu Gdajov: napriklad navstevy v dvoch
centrach sa az na jedného pacienta vykonavali v stlade s protokolom sStudie v presnom intervale pocas
celého trvania Studie, pricom jeden z datumov bol Statny sviatok. Zdrojové Udaje vsak uz nie su k
dispozicii.

Drzitel povolenia na uvedenie na trh sa v roku 2005 rozhodol vykonat opatovné post-hoc hodnotenie
Studie S2, t. j. stanovit definiciu primarnej hypotézy, zodpovedajtci plan hodnotenia a metédy
Statistickej analyzy s plnym vedomim vysledkov namiesto uskuto¢nenia novej studie v sulade s
»Poznamkou k usmerneniu pre Statistické zasady klinickych skdsani“ (CPMP/ICH/363/96), ktora bola v
tom Case v platnosti. Takato opatovna analyza s Uplnou znalostou vysledkov je spojena s rizikom
zavedenia odchylky, ¢o mdze narusit integritu Stidie.

Vybor CHMP preto dospel k zaveru, Ze sa nedd vylidit moznost, ze vyznamné odchylka viedla k zniZeniu
validity vysledkov tejto stadie. Vybor CHMP okrem toho dalej konstatoval, Ze na zédklade Udajov
ziskanych v $tudii S2 sa nestanovila dlhodobd udinnost lieku Symbioflor 2 po ésmich tyzdrioch liecby.

Hodnota pozorovacej studie u deti a dospievajucich pre odévodnenie Gcinnosti lieku u tejto populacie
pacientov je navySe obmedzena. Udaje neboli kontrolované a neberi pri posudzovani pomeru prinosu
a rizika lieku Symbioflor 2 preto do Uvahy prispevok spontannych fluktuacii symptémov IBS alebo
odpoved' na placebo. Dékaz o ucinnosti lieku Symbioflor 2 v tejto populacii pacientov by podla
usmernenia CPMP/EWP/785/97, ktoré bolo v platnosti v ¢ase vedenia Studie, vyzadoval prospektivne
dvojito zaslepené randomizované skusanie kontrolované placebom. Vybor CHMP dospel k zaveru, zZe
tato $tudia sa neméze povazovat za $tudiu, ktord dostatoéne podporuje indikaciu pre liek Symbioflor 2
pri tejto vekovej skupine. KedZe drzitel povolenia na uvedenie na trh nepredlozil prislusné Udaje a
vzhladom na neistotu v suvislosti s dokazom ucinnosti v studii S2 vybor CHMP dospel k zaveru, Ze tieto
vysledky sa nem6zu extrapolovat z dospelych na deti alebo na dospievajlcich. Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku sa zmenil tak, aby zohladfioval, ze i¢innost u deti nebola stanovena.

Vzhladom na neexistenciu platného Statistického hodnotenia, na riziko odchylky a na nedostatok prvkov
prispievajucich k podpore presvedcivosti a sily vysledkov (dokazy su zaloZené na jednom hlavnom
skasani) vybor CHMP v koneé¢nom ddsledku nemohol s istotou vyvodit zdver, pokial ide o G&innost lieku
Symbioflor 2 pri IBS alebo pri podtype IBS. Z tohto dovodu a vzhladom na neexistenciu novych udajov od
vydania pévodného povolenia na uvedenie na trh vybor CHMP povazoval za potrebné, aby boli v
informaciach o lieku uvedené informacie o tomto preskiimani. Vybor CHMP okrem toho poziadal, aby
drzitel povolenia na uvedenie na trh uskutocnil dobre navrhnutd a primerane vybavenu multicentrickl
dvojito zaslepenu randomizovanu Studiu Ucinnosti kontrolovanu placebom z obdobia po povoleni lieku
umozniujlicu vykonat analyzy prislusnych subpopuldcii na postdenie tdinnosti lieku Symbioflor 2 pri lie¢be
IBS vo vseobecnosti v porovnani s podtypmi ochorenia, ako je IBS C a IBS D, pohlavim, zdvaznostou
ochorenia. Tato Stadia by mala zohladnit aj udrzatelnost Ucinnosti na potvrdenie Gcinnosti lieku
Symbioflor 2 pri IBS.

V ramci klinického vyvojového programu bolo v Studii S2 zahffiajucej 79 pacientov hldsenych 50
neziaducich reakcii na liek v skupine lieCenej liekom Symbioflor 2 a 44 neziaducich reakcii na liek v



skupine, ktora dostavala placebo. NeZiaduce udalosti boli zvy¢ajne benignej povahy a vacsinou boli
obmedzené na gastrointestinalny trakt (ako je bolest brucha a nevolnost) alebo suviseli s vyskytom
koznych eflorescencii. Tento relativne priaznivy bezpecnostny profil bol potvrdeny Gidajmi po uvedeni
lieku na trh.

V pozorovacej Studii uskutocnenej u deti a dospievajucich neboli hlasené Ziadne neziaduce udalosti.
Vybor CHMP dospel k nazoru, Ze v tejto Studii by sa vzhladom na zakladné ochorenie ocakavalo
hldsenie vyznamného poctu neziaducich udalosti bez ohladu na bezpec¢nostny profil lieku Symbioflor 2.
Tuto $tddiu preto nemozno povazovat za prinosnu z hladiska dalSieho uréenia bezpe¢nostného profilu
lieku Symbioflor 2.

Vybor CHMP konStatoval, Ze v klinickom vyvojovom programe neboli k dispozicii ziadne Gdaje pre
lieCbu trvajucu dlhsie ako osem tyzdnov. Na zéklade skusenosti po uvedeni lieku na trh bolo v
databaze Eudravigilance hlasenych len 18 neZiaducich reakcii pre liek Symbioflor 2 zahffiajlcich tak
lieCbu IBS, ako aj dalsich funkénych gastrointestinalnych pordch, a to aj napriek vyznamnému
vystaveniu v priebehu niekolkych desatrodi uvadzania lieku na trh a systému farmakovigilancie, ktory
zaviedol drzitel povolenia na uvedenie na trh na zaciatku 21. storocia. Vybor CHMP napokon
konstatoval, Ze celkovy pocet hlasenych pripadov bol nizky a podla Weberovho efektu je v priebehu
Casu pravdepodobny pokles hlasenych neziaducich udalosti. Preto je nepravdepodobné, Ze Gdaje po
uvedeni lieku na trh poskytnu dalSie vyznamné informacie o bezpecnostnom profile lieku Symbioflor 2
pri lie€be IBS. Vybor CHMP teda dospel k nazoru, Zze hoci podavanie hldseni mohlo byt suboptimalne a
stale existuju nejasnosti, pokial ide o povahu a frekvenciu neZiaducich udalosti vyskytujlcich sa pri
pouzivani lieku Symbioflor 2, v zaujme toho, aby sa dokladne charakterizoval bezpec¢nostny profil lieku,
najma dlhodoby bezpecnostny profil, analyza Udajov o bezpecnosti nenaznacuje konkrétne obavy.
Treba vsak vziat na vedomie nepriame rizikd suvisiace s uzivanim potencialne neGd&innych liekov na
IBS, pokial ide o zhorsujlucu sa kvalitu Zivota a potencialne dosledky pre spravanie v suvislosti s pracou
a spravanie v sulvislosti s vyhladavanim zdravotnej starostlivosti.

Vybor CHMP suhlasil s ndvrhom drzitela povolenia na uvedenie na trh zmenit informacie o lieku tak,
aby obsahovali informéacie o tomto preskimani a dospel k zaveru, Zze vzhladom na dlhodobu pritomnost
lieku na trhu a obmedzené hlasenia neziaducich reakcii na liek sa celkovo ocakava, ze bezpecnostny
profil lieku Symbioflor 2 bude priaznivy.

Odévodnenie stanoviska vyboru CHMP
Kedze

e Vybor CHMP vzal na vedomie postup podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES pre liek Symbioflor 2
[baktérie Escherichia coli (bunky a autolyzat)] a suvisiace nazvy (Symbioflor 2).

e Vybor CHMP preskumal vSetky dostupné udaje z klinickych Stadii, uverejnenej literatury, skdsenosti
po uvedeni lieku na trh vratane odpovedi a oznameni, ktoré pisomne predloZil drzitel povolenia na
uvedenie na trh v suvislosti s U¢innostou a bezpecnostou lieku Symbioflor 2 v navrhnutych
indikaciach, a poziadal aj o nazory ad hoc skupiny odbornikov ohladne lieku Symbioflor 2.

e Vybor CHMP usudil, ze ,funkéné gastrointestinalne poruchy" predstavuju heterogénnu skupinu
individualnych ochoreni so Sirokym rozsahom réznych zakladnych patofyziolégii a symptémov,
ktoré si vyzaduju odliSné liecebné modality. Vybor CHMP uznal navrh drzitela povolenia na
uvedenie na trh vypustit tuto indikaciu, kedZe vzhladom na neexistenciu akychkolvek adajov na
podporu lie¢by funkénych gastrointestinalnych portch sa nemohol stanovit pozitivny pomer prinosu
a rizika lieku Symbioflor 2.



e Vybor CHMP dospel k nazoru, ze hoci sa zd3, Ze z vysledkov Stidie S2 vyplyva mozna Géinnost
lieku Symbioflor 2 pri IBS u dospelych pacientov, nemdéze sa vylucit moznost, ze doslo k
vyznamnej odchylke narusajucej validitu vysledkov. Vybor CHMP okrem toho nemohol vzhladom
na neexistenciu platnych Statistickych hodnoteni a nedostatok prvkov prispievajicich k podpore
presveddivosti a sily vysledkov vyvodit spolahlivé zavery, pokial ide o Géinnost lieku Symbioflor 2,
ani stanovit, ¢i je liek Symbioflor 2 Géinny pri IBS vo véeobecnosti alebo pri akomkolvek podtype
IBS. Vybor CHMP v3Sak dospel k zaveru, Ze od vydania pévodného povolenia na uvedenie lieku
Symbioflor 2 na trh u dospelych pacientov na lie¢bu IBS sa neobjavili ziadne nové prvky, ktoré by
motivovali k zmene stanoveného pomeru prinosu a rizika.

e Vybor CHMP tiez konStatoval, Ze z vysledkov pozorovacej Studie u deti s IBS starSich ako Styri roky
vyplyva mozna ucinnost lieku Symbioflor 2. Udaje véak neboli kontrolované. Hodnota pozorovacej
Studie pre odovodnenie Ucinnosti lieku v tejto populdcii pacientov je obmedzena, a preto vybor
CHMP dospel k zaveru, Ze tato Stadia sa nemdze povazovat za $tidiu dostatoéne podporujlcu
ucdinnost lieku Symbioflor 2 v tejto vekovej skupine. KedZe drzitel povolenia na uvedenie na trh
nepredlozZil prislusné Udaje na podporu pediatrického pouzitia a vzhlfadom na neistotu tykajlcu sa
pomeru prinosu a rizika v studii S2 uskutocnenej len u dospelych pacientov vybor CHMP dospel k
zaveru, ze extrapolacia vysledkov z dospelych na deti alebo na dospievajucich nebola odévodnena.
V tomto ohlade sa suhrn charakteristickych vlastnosti lieku zmenil tak, aby zohladnoval, Zze
uéinnost u deti nebola stanovena.

e Vybor CHMP uznal obmedzenia stanoveného profilu Ucinnosti lieku Symbioflor 2 a poziadal drzitela
povolenia na uvedenie na trh, aby uskutocnil dobre navrhnutl a primerane vybavenu
multicentricka dvojito zaslepend randomizovanu Studiu Ucinnosti kontrolovanu placebom po
povoleni lieku, ktord umozni vykonat analyzy prislu$nych subpopulécii na potvrdenie G¢innosti lieku
Symbioflor 2 pri lie¢be IBS vo vSeobecnosti v porovnani s podtypmi ochorenia, ako je IBS C a IBS
D, pohlavim, zadvaZnostou ochorenia. Tato $tidia by mala zohladnit aj udrZatelnost G&innosti na
potvrdenie ucinnosti lieku Symbioflor 2 pri IBS.

e Vzhladom na dostupné Udaje o bezpecnosti z klinického skisania a skusenosti s liekom Symbioflor
2 po uvedeni na trh dospel vybor CHMP k zaveru, Ze preukazané rizika su celkovo nizke.

Stanovisko vyboru CHMP

Na zaklade preskimania vSetkych dostupnych uUdajov v rdmci tohto postupu podla ¢lanku 31 dospel
vybor CHMP k zaveru, Ze od vydania povolenia na uvedenie lieku Symbioflor 2 na trh (baktérie
Escherichia coli [bunky a autolyzat)] a suUvisiace nazvy sa neobjavili Ziadne nové skutocnosti, a preto
ostava predchadzajuci zaver prislusnych vnutrostatnych organov o pozitivnom pomere prinosu a rizika
lieku nezmeneny. Vybor CHMP odporuca zmeny v informaciach o lieku a vzhladom na obmedzeny
charakter v sucasnosti dostupnych udajov o uUcinnosti lieku Symbioflor 2 pri lieCbe syndromu
drazdivého &reva (IBS) dospel k nazoru, Zze sa méa uskutoénit Studia Géinnosti v obdobi po uvedeni lieku
na trh. Vybor CHMP preto odporica zmenu v podmienkach vydania povolenia na uvedenie na trh.



