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Vedecké závery  

Symbioflor 2 [baktérie Escherichia coli (bunky a autolyzát)] a súvisiace názvy (Symbioflor 2) je 
probiotikum obsahujúce živé baktérie Escherichia coli, ktoré žijú v normálnej ľudskej črevnej flóre. 
Symbioflor 2 je zložený z 10 rôznych izolátov baktérie Escherichia coli, ktoré sú čiastočne autolyzované 
a čiastočne prítomné vo forme živých baktérií. Symbioflor 2 je v Európskej únii (EÚ) dostupný v 
Rakúsku (AT), Nemecku (DE) a Maďarsku (HU) ako liek, ktorého výdaj nie je viazaný na lekársky 
predpis, alebo voľnopredajný liek (OTC). Symbioflor 2 bol uvedený na trh v Nemecku v roku 1954 a v 
Rakúsku v roku 1975.  

Symbioflor 2 sa v súčasnosti používa v týchto indikáciách: 

• Regulácia imunitného systému, gastrointestinálnych porúch, syndrómu dráždivého čreva (DE). 

• Funkčné poruchy gastrointestinálneho traktu a syndróm dráždivého čreva (dráždivý kolon) (AT). 

• Na reguláciu imunitného systému (imunoreguláciu): funkčné poruchy gastrointestinálneho systému 
(HU). 

Povolenie na uvedenie lieku na trh bolo vydané v roku 2000 v Rakúsku (povolenie bolo predĺžené 12. 
februára 2014) a v roku 2003 v Maďarsku (HU). Keďže liek Symbioflor 2 bol uvedený na trh v 
Nemecku predtým, ako v roku 1978 nadobudol platnosť nemecký zákon o liekoch, povolenie lieku 
Symbioflor 2 sa muselo predĺžiť v rámci postupu podľa nemeckého zákona § 105 o liekoch, aby sa 
dosiahol v Nemecku súlad povolenia s právnymi predpismi Únie.  

Príslušný vnútroštátny orgán v Nemecku v roku 2005 zamietol žiadosť na základe vyhodnotenia 
dostupných dôkazov pre indikácie požadované v tom čase („funkčné gastrointestinálne poruchy“, 
„syndróm dráždivého čreva“) z toho dôvodu, že nebol primerane stanovený pozitívny pomer prínosu a 
rizika. Po zamietnutí žiadosti držiteľ povolenia na uvedenie na trh požiadal o vydanie vnútroštátneho 
povolenia na uvedenie lieku na trh v Nemecku na základe toho, že povolenie už bolo vydané v inej 
krajine Európskej únie (v Rakúsku).  

Dňa 30. marca 2016 Nemecko postúpilo vec podľa článku 31 smernice 2001/83/ES a požiadalo výbor 
CHMP, aby posúdil pomer prínosu a rizika lieku Symbioflor 2 v uvedených indikáciách („funkčné 
gastrointestinálne poruchy“, „syndróm dráždivého čreva“) a aby vydal stanovisko, či sa majú príslušné 
povolenia na uvedenie na trh zachovať, zmeniť, pozastaviť alebo zrušiť. 

Celkový súhrn vedeckého hodnotenia výborom CHMP 

V kontexte tohto konania o postúpenej veci boli na podporu nárokovanej indikácie pri liečbe syndrómu 
dráždivého čreva (IBS) predložené dve správy: 

• opätovná analýza z roku 2005, v ktorej sa analyzovala štúdia uskutočnená v roku 1988 s názvom 
„Účinnosť a znášanlivosť lieku Symbioflor 2: randomizované multicentrické dvojito zaslepené 
skúšanie kontrolované placebom zahŕňajúce 298 pacientov so syndrómom dráždivého čreva, ktorí 
boli liečení nepretržite osem týždňov liekom Symbioflor 2 (klinická fáza IV). Doplňujúca integrovaná 
záverečná správa z klinickej štúdie PAZ 9527-5-S2“ pre štúdiu, ktorá sa uskutočnila v Nemecku v 
roku 1988 s názvom „Schaffstein, W. and Burkard, I.: Symbioflor 2 – Eine therapeutische 
Alternative zur Behandlung des irritablen Kolons. Jatros Gastroenterol, 1993“ (štúdia S2)“, a  

• pozorovacia neintervenčná štúdia zahŕňajúca 203 detí a dospievajúcich, ktorá sa uskutočnila v 
Nemecku v rokoch 2007 a 2008 s názvom „Účinnosť a znášanlivosť lieku Symbioflor 2 u detí so 
syndrómom dráždivého čreva“.  

Na podporu indikácie pri liečbe funkčných gastrointestinálnych porúch nebola predložená žiadna štúdia. 
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Okrem toho 13. januára 2017 bola zvolaná ad hoc skupina odborníkov, kde výbor CHMP požiadal 
odborníkov o spätnú väzbu, pokiaľ ide o špecifické otázky týkajúce sa terapeutickej úlohy lieku 
Symbioflor 2 pri liečbe IBS.  

Indikácia pri liečbe funkčných gastrointestinálnych porúch 

„Funkčné gastrointestinálne poruchy“ zahŕňajú heterogénnu skupinu individuálnych ochorení od 
funkčných ezofágových, žalúdočných, črevných, žlčových, pankreatických porúch až po funkčné 
anorektálne poruchy so širokým rozsahom rôznych základných patofyziológií a symptomatických rysov, 
ktoré si vyžadujú rôzne liečebné modality. Okrem údajov o IBS nie je k dispozícii žiadna kontrolovaná ani 
nekontrolovaná klinická štúdia alebo údaje z literatúry na posúdenie účinnosti a bezpečnosti lieku 
Symbioflor 2 pri liečbe týchto ochorení. Vzhľadom na heterogenitu ochorenia a neexistenciu údajov výbor 
CHMP požiadal držiteľa povolenia na uvedenie na trh, aby predložil dôkazy na podporu tejto indikácie. 
Držiteľ povolenia na uvedenie na trh takéto údaje nepredložil a rozhodol sa stiahnuť túto indikáciu. Výbor 
CHMP počas tohto postupu uznal vypustenie indikácie „funkčné gastrointestinálne poruchy“.  

Indikácia pri liečbe syndrómu dráždivého čreva  

IBS je veľmi rozšírené ochorenie a chronický stav, ktorý si  vyžaduje dlhodobú liečbu. Toto ochorenie 
neohrozuje život, ale môže výrazne ovplyvniť kvalitu života pacientov. Hoci sa nedá všeobecne 
konštatovať, že probiotiká sú účinné alebo neúčinné pri liečbe IBS, zdá sa, že konkrétne probiotické 
druhy alebo kmene môžu byť potenciálne účinné pri konkrétnych symptómoch ochorenia. To, ktoré 
druhy a kmene sú najprospešnejšie, sa musí stanoviť individuálne v závislosti od prípadu a 
mechanizmus účinku probiotík zostáva špekulatívny. 

Na základe hodnotení predložených v správe o štúdii z roku 1989, ktoré sú založené na primárnom 
koncovom bode „globálne hodnotenie“ účinnosti skúšajúcim na konci skúšania, sa preukázalo, že pri 
podávaní lieku Symbioflor 2 počas obdobia ôsmich týždňov sa dosiahli lepšie výsledky než pri podávaní 
placeba v prípade väčšiny hodnotených koncových bodov. Z hodnotení, ktoré predložil držiteľ povolenia 
na uvedenie na trh, celkovo vyplýva, že zníženie skóre symptómov bolo významnejšie v skupine 
liečenej liekom Symbioflor 2 než v skupine, ktorá dostávala placebo. 

V správe z opätovného hodnotenia štúdie S2 (2005) boli koncové body znova definované, pričom sa 
spojili parametre posúdenia spontánnych symptómov sústredených na pacienta s koncovými bodmi 
založenými na fyzikálnom vyšetrení lekárom. Novodefinované primárne koncové body pri tomto 
opätovnom hodnotení sa hodnotili s použitím primeranej štatistickej metodiky a boli striktné, pokiaľ ide 
o úspešnosť liečby, pretože za „pacientov reagujúcich na liečbu“ sa považovali len pacienti, ktorí nemali 
vôbec žiadne symptómy. Na základe analýz sa preukázala štatisticky významná vyššia účinnosť 
aktívnej liečby v porovnaní s placebom takmer pri všetkých hodnotených koncových bodoch. Zistenia 
boli konzistentné vo všetkých vekových podskupinách a v podskupinách obidvoch pohlaví. 

Výbor CHMP tiež konštatoval, že z výsledkov pozorovacej štúdie u detí s IBS starších ako štyri roky 
vyplýva možná účinnosť lieku Symbioflor 2.  

Hoci sa štúdia S2 uskutočnila pred vydaním požiadaviek súčasného usmernenia pre IBS „Usmernenie pre 
hodnotenie liekov na liečbu syndrómu dráždivého čreva“ (CPMP/EWP/785/97) alebo pred tým, ako 
nadobudol účinnosť predchádzajúci bod výboru CHMP o IBS, v pôvodnom protokole štúdie S2 nebol 
definovaný primárny koncový bod ani nebola naplánovaná štatistická analýza. Hodnotenie výsledkov bolo 
opisné, a preto neumožnilo určiť, či rozdiely v účinnosti medzi liekom Symbioflor 2 a placebom boli 
štatisticky odlišné a klinicky významné. Mohla sa zaviesť ďalšia odchýlka v dôsledku rôznych iných 
nedostatkov vo vedení štúdie S2 vrátane skutočnosti, že koncový bod bol založený výlučne na týždennom 
hodnotení skúšajúcim namiesto hodnotenia pacientom, ktorý má bližšie k podávaniu lieku Symbioflor 2. 
Vzhľadom na to, že neexistovala úvodná fáza a konkrétne zaraďovacie kritériá, nebolo ani dostatočne 
isté, či populácia pacientov trpela na IBS. Výbor CHMP dospel tiež k názoru, že primeranosť kritéria 
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globálneho hodnotenia, ktoré definoval držiteľ povolenia na uvedenie na trh na posúdenie účinnosti lieku 
Symbioflor 2 pri liečbe IBS, je sporná v porovnaní s konkrétnym, lepšie merateľným a menej 
subjektívnym hodnotením zmien v stolici, ktoré súvisia s abnormalitami a bolesťou. 

Hoci výsledky štúdie S2 poukazujú na možnú účinnosť lieku Symbioflor 2 pri liečbe IBS, medzi 
jednotlivými centrami sa pozorovala veľká nevysvetlená heterogenita, pokiaľ ide o účinok liečby a 
mieru odpovede.  Zatiaľ čo niekoľko centier nehlásilo žiadneho pacienta reagujúceho na liečbu, 
celkové výsledky boli založené na jednom centre. Keď sa toto centrum vylúčilo, pozoroval sa 
štatisticky významný účinok centra a štatistická významnosť sa stratila v prípade obidvoch súbežných 
primárnych premenných, ako aj v prípade koncového parametra globálneho posúdenia lekárom. Možné 
nezrovnalosti vo vedení štúdie okrem toho spochybňujú integritu údajov: napríklad návštevy v dvoch 
centrách sa až na jedného pacienta vykonávali v súlade s protokolom štúdie v presnom intervale počas 
celého trvania štúdie, pričom jeden z dátumov bol štátny sviatok. Zdrojové údaje však už nie sú k 
dispozícii.  

Držiteľ povolenia na uvedenie na trh sa v roku 2005 rozhodol vykonať opätovné post-hoc hodnotenie 
štúdie S2, t. j. stanoviť definíciu primárnej hypotézy, zodpovedajúci plán hodnotenia a metódy 
štatistickej analýzy s plným vedomím výsledkov namiesto uskutočnenia novej štúdie v súlade s 
„Poznámkou k usmerneniu pre štatistické zásady klinických skúšaní“ (CPMP/ICH/363/96), ktorá bola v 
tom čase v platnosti. Takáto opätovná analýza s úplnou znalosťou výsledkov je spojená s rizikom 
zavedenia odchýlky, čo môže narušiť integritu štúdie.  

Výbor CHMP preto dospel k záveru, že sa nedá vylúčiť možnosť, že významná odchýlka viedla k zníženiu 
validity výsledkov tejto štúdie. Výbor CHMP okrem toho ďalej konštatoval, že na základe údajov 
získaných v štúdii S2 sa nestanovila dlhodobá účinnosť lieku Symbioflor 2 po ôsmich týždňoch liečby. 

Hodnota pozorovacej štúdie u detí a dospievajúcich pre odôvodnenie účinnosti lieku u tejto populácie 
pacientov je navyše obmedzená. Údaje neboli kontrolované a neberú pri posudzovaní pomeru prínosu 
a rizika lieku Symbioflor 2 preto do úvahy príspevok spontánnych fluktuácií symptómov IBS alebo 
odpoveď na placebo. Dôkaz o účinnosti lieku Symbioflor 2 v tejto populácii pacientov by podľa 
usmernenia CPMP/EWP/785/97, ktoré bolo v platnosti v čase vedenia štúdie, vyžadoval prospektívne 
dvojito zaslepené randomizované skúšanie kontrolované placebom. Výbor CHMP dospel k záveru, že 
táto štúdia sa nemôže považovať za štúdiu, ktorá dostatočne podporuje indikáciu pre liek Symbioflor 2 
pri tejto vekovej skupine. Keďže držiteľ povolenia na uvedenie na trh nepredložil príslušné údaje a 
vzhľadom na neistotu v súvislosti s dôkazom účinnosti v štúdii S2 výbor CHMP dospel k záveru, že tieto 
výsledky sa nemôžu extrapolovať z dospelých na deti alebo na dospievajúcich. Súhrn 
charakteristických vlastností lieku sa zmenil tak, aby zohľadňoval, že účinnosť u detí nebola stanovená. 

Vzhľadom na neexistenciu platného štatistického hodnotenia, na riziko odchýlky a na nedostatok prvkov 
prispievajúcich k podpore presvedčivosti a sily výsledkov (dôkazy sú založené na jednom hlavnom 
skúšaní) výbor CHMP v konečnom dôsledku nemohol s istotou vyvodiť záver, pokiaľ ide o účinnosť lieku 
Symbioflor 2 pri IBS alebo pri podtype IBS. Z tohto dôvodu a vzhľadom na neexistenciu nových údajov od 
vydania pôvodného povolenia na uvedenie na trh výbor CHMP považoval za potrebné, aby boli v 
informáciách o lieku uvedené informácie o tomto preskúmaní. Výbor CHMP okrem toho požiadal, aby 
držiteľ povolenia na uvedenie na trh uskutočnil dobre navrhnutú a primerane vybavenú multicentrickú 
dvojito zaslepenú randomizovanú štúdiu účinnosti kontrolovanú placebom z obdobia po povolení lieku 
umožňujúcu vykonať analýzy príslušných subpopulácií na posúdenie účinnosti lieku Symbioflor 2 pri liečbe 
IBS vo všeobecnosti v porovnaní s podtypmi ochorenia, ako je IBS C a IBS D, pohlavím, závažnosťou 
ochorenia. Táto štúdia by mala zohľadniť aj udržateľnosť účinnosti na potvrdenie účinnosti lieku 
Symbioflor 2 pri IBS.  

V rámci klinického vývojového programu bolo v štúdii S2 zahŕňajúcej 79 pacientov hlásených 50 
nežiaducich reakcií na liek v skupine liečenej liekom Symbioflor 2 a 44 nežiaducich reakcií na liek v 
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skupine, ktorá dostávala placebo. Nežiaduce udalosti boli zvyčajne benígnej povahy a väčšinou boli 
obmedzené na gastrointestinálny trakt (ako je bolesť brucha a nevoľnosť) alebo súviseli s výskytom 
kožných eflorescencií. Tento relatívne priaznivý bezpečnostný profil bol potvrdený údajmi po uvedení 
lieku na trh. 

V pozorovacej štúdii uskutočnenej u detí a dospievajúcich neboli hlásené žiadne nežiaduce udalosti. 
Výbor CHMP dospel k názoru, že v tejto štúdii by sa vzhľadom na základné ochorenie očakávalo 
hlásenie významného počtu nežiaducich udalostí bez ohľadu na bezpečnostný profil lieku Symbioflor 2. 
Túto štúdiu preto nemožno považovať za prínosnú z hľadiska ďalšieho určenia bezpečnostného profilu 
lieku Symbioflor 2.  

Výbor CHMP konštatoval, že v klinickom vývojovom programe neboli k dispozícii žiadne údaje pre 
liečbu trvajúcu dlhšie ako osem týždňov. Na základe skúseností po uvedení lieku na trh bolo v 
databáze Eudravigilance hlásených len 18 nežiaducich reakcií pre liek Symbioflor 2 zahŕňajúcich tak 
liečbu IBS, ako aj ďalších funkčných gastrointestinálnych porúch, a to aj napriek významnému 
vystaveniu v priebehu niekoľkých desaťročí uvádzania lieku na trh a systému farmakovigilancie, ktorý 
zaviedol držiteľ povolenia na uvedenie na trh na začiatku 21. storočia. Výbor CHMP napokon 
konštatoval, že celkový počet hlásených prípadov bol nízky a podľa Weberovho efektu je v priebehu 
času pravdepodobný pokles hlásených nežiaducich udalostí. Preto je nepravdepodobné, že údaje po 
uvedení lieku na trh poskytnú ďalšie významné informácie o bezpečnostnom profile lieku Symbioflor 2 
pri liečbe IBS. Výbor CHMP teda dospel k názoru, že hoci podávanie hlásení mohlo byť suboptimálne a 
stále existujú nejasnosti, pokiaľ ide o povahu a frekvenciu nežiaducich udalostí vyskytujúcich sa pri 
používaní lieku Symbioflor 2, v záujme toho, aby sa dôkladne charakterizoval bezpečnostný profil lieku, 
najmä dlhodobý bezpečnostný profil, analýza údajov o bezpečnosti nenaznačuje konkrétne obavy. 
Treba však vziať na vedomie nepriame riziká súvisiace s užívaním potenciálne neúčinných liekov na 
IBS, pokiaľ ide o zhoršujúcu sa kvalitu života a potenciálne dôsledky pre správanie v súvislosti s prácou 
a správanie v súvislosti s vyhľadávaním zdravotnej starostlivosti.  

Výbor CHMP súhlasil s návrhom držiteľa povolenia na uvedenie na trh zmeniť informácie o lieku tak, 
aby obsahovali informácie o tomto preskúmaní a dospel k záveru, že vzhľadom na dlhodobú prítomnosť 
lieku na trhu a obmedzené hlásenia nežiaducich reakcií na liek sa celkovo očakáva, že bezpečnostný 
profil lieku Symbioflor 2 bude priaznivý.  

 

Odôvodnenie stanoviska výboru CHMP 

Keďže 

• Výbor CHMP vzal na vedomie postup podľa článku 31 smernice 2001/83/ES pre liek Symbioflor 2 
[baktérie Escherichia coli (bunky a autolyzát)] a súvisiace názvy (Symbioflor 2). 

• Výbor CHMP preskúmal všetky dostupné údaje z klinických štúdií, uverejnenej literatúry, skúseností 
po uvedení lieku na trh vrátane odpovedí a oznámení, ktoré písomne predložil držiteľ povolenia na 
uvedenie na trh v súvislosti s účinnosťou a bezpečnosťou lieku Symbioflor 2 v navrhnutých 
indikáciách, a požiadal aj o názory ad hoc skupiny odborníkov ohľadne lieku Symbioflor 2. 

• Výbor CHMP usúdil, že „funkčné gastrointestinálne poruchy“ predstavujú heterogénnu skupinu 
individuálnych ochorení so širokým rozsahom rôznych základných patofyziológií a symptómov, 
ktoré si vyžadujú odlišné liečebné modality. Výbor CHMP uznal návrh držiteľa povolenia na 
uvedenie na trh vypustiť túto indikáciu, keďže vzhľadom na neexistenciu akýchkoľvek údajov na 
podporu liečby funkčných gastrointestinálnych porúch sa nemohol stanoviť pozitívny pomer prínosu 
a rizika lieku Symbioflor 2. 
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• Výbor CHMP dospel k názoru, že hoci sa zdá, že z výsledkov štúdie S2 vyplýva možná účinnosť 
lieku Symbioflor 2 pri IBS u dospelých pacientov, nemôže sa vylúčiť možnosť, že došlo k 
významnej odchýlke narúšajúcej validitu výsledkov. Výbor CHMP okrem toho nemohol vzhľadom 
na neexistenciu platných štatistických hodnotení a nedostatok prvkov prispievajúcich k podpore 
presvedčivosti a sily výsledkov vyvodiť spoľahlivé závery, pokiaľ ide o účinnosť lieku Symbioflor 2, 
ani stanoviť, či je liek Symbioflor 2 účinný pri IBS vo všeobecnosti alebo pri akomkoľvek podtype 
IBS. Výbor CHMP však dospel k záveru, že od vydania pôvodného povolenia na uvedenie lieku 
Symbioflor 2 na trh u dospelých pacientov na liečbu IBS sa neobjavili žiadne nové prvky, ktoré by 
motivovali k zmene stanoveného pomeru prínosu a rizika. 

• Výbor CHMP tiež konštatoval, že z výsledkov pozorovacej štúdie u detí s IBS starších ako štyri roky 
vyplýva možná účinnosť lieku Symbioflor 2. Údaje však neboli kontrolované. Hodnota pozorovacej 
štúdie pre odôvodnenie účinnosti lieku v tejto populácii pacientov je obmedzená, a preto výbor 
CHMP dospel k záveru, že táto štúdia sa nemôže považovať za štúdiu dostatočne podporujúcu 
účinnosť lieku Symbioflor 2 v tejto vekovej skupine. Keďže držiteľ povolenia na uvedenie na trh 
nepredložil príslušné údaje na podporu pediatrického použitia a vzhľadom na neistotu týkajúcu sa 
pomeru prínosu a rizika v štúdii S2 uskutočnenej len u dospelých pacientov výbor CHMP dospel k 
záveru, že extrapolácia výsledkov z dospelých na deti alebo na dospievajúcich nebola odôvodnená. 
V tomto ohľade sa súhrn charakteristických vlastností lieku zmenil tak, aby zohľadňoval, že 
účinnosť u detí nebola stanovená.  

• Výbor CHMP uznal obmedzenia stanoveného profilu účinnosti lieku Symbioflor 2 a požiadal držiteľa 
povolenia na uvedenie na trh, aby uskutočnil dobre navrhnutú a primerane vybavenú 
multicentrickú dvojito zaslepenú randomizovanú štúdiu účinnosti kontrolovanú placebom po 
povolení lieku, ktorá umožní vykonať analýzy príslušných subpopulácií na potvrdenie účinnosti lieku 
Symbioflor 2 pri liečbe IBS vo všeobecnosti v porovnaní s podtypmi ochorenia, ako je IBS C a IBS 
D, pohlavím, závažnosťou ochorenia. Táto štúdia by mala zohľadniť aj udržateľnosť účinnosti na 
potvrdenie účinnosti lieku Symbioflor 2 pri IBS. 

• Vzhľadom na dostupné údaje o bezpečnosti z klinického skúšania a skúsenosti s liekom Symbioflor 
2 po uvedení na trh dospel výbor CHMP k záveru, že preukázané riziká sú celkovo nízke.  

Stanovisko výboru CHMP 

Na základe preskúmania všetkých dostupných údajov v rámci tohto postupu podľa článku 31 dospel 
výbor CHMP k záveru, že od vydania povolenia na uvedenie lieku Symbioflor 2 na trh (baktérie 
Escherichia coli [bunky a autolyzát)] a súvisiace názvy sa neobjavili žiadne nové skutočnosti, a preto 
ostáva predchádzajúci záver príslušných vnútroštátnych orgánov o pozitívnom pomere prínosu a rizika 
lieku nezmenený. Výbor CHMP odporúča zmeny v informáciách o lieku a vzhľadom na obmedzený 
charakter v súčasnosti dostupných údajov o účinnosti lieku Symbioflor 2 pri liečbe syndrómu 
dráždivého čreva (IBS) dospel k názoru, že sa má uskutočniť štúdia účinnosti v období po uvedení lieku 
na trh. Výbor CHMP preto odporúča zmenu v podmienkach vydania povolenia na uvedenie na trh. 

  


