Priloha 111
Zmeny v prislusnych castiach informacii o lieku

Poznamka:
Tieto zmeny v prisluSnych castiach informacii o lieku st vysledkom konania o postlpenej veci.

Informacie o lieku mézu byt v pripade potreby nasledne aktualizované prislusnymi organmi ¢lenskych
Statov v spolupraci s referenénym ¢lenskym Statom v sulade s postupmi podla kapitoly 4 hlavy III
smernice 2001/83/ES.



Zmeny v prislusnych castiach informacii o lieku

Existujlce informécie o lieku sa majui zmenit (vloZenim, nahradenim alebo vypustenim textu) tak, aby
sa v nich premietlo schvalené znenie, ako sa uvadza dalej.

Sudhrn charakteristickych vilastnosti lieku

4.1 Terapeutické indikacie

Znenie indikacie sa ma vypustit a na toto miesto sa ma vlozit dalej uvedeny text:
Syndrém drazdivého creva

4.2 Davkovanie a spb6sob podavania

Ma sa vlozit dalej uvedeny text a nahradit existujlci text v tejto ¢asti:

Davkovanie

Dospeli:
Na zaciatku liecby: 10 kvapiek trikrat denne.
Po jednom tyzdni sa davka zvysi na 20 kvapiek trikrat denne.

Ak sa prejavy gastrointestinalnych symptémov, ako je flatulencia, hnacka, bolest brucha alebo
neprijemny pocit v bruchu zhorsia alebo sa vyskytuju cCastejsie na zaciatku lieCby, Symbioflor E. coli sa
ma uzivat zriedeny vodou, alebo ddvka sa ma znizit alebo pocdet kvapiek sa méa zvy$ovat pomalsie.

Pediatricka populacia:

Ucinnost a bezpeénost u deti a dospievajticich neboli stanovené. Dostupné Udaje su opisané v ¢astiach
4.8 ab.1.

Spésob podavania

Kvapky sa uZivaju peroralne pocas jedla. V pripade potreby sa mdzu zriedit vodou (pozri vyssie).

DiZka lie¢by
Odporuca sa uzivanie lieku pocas 6smich tyzdriov.

Ak sa symptomy zhorsuju pocas liecby alebo pretrvavaju osem tyzdrnov po liecbe, pacient sa ma
poradit s lekarom.

Ucinnost a bezpeénost sa po uplynuti 6smich tyzdfiov neskimali.
4.3 Kontraindikacie
Ma sa vlozit dalej uvedeny text a nahradit existujlci text v tejto ¢asti:

Precitlivenost na liecivo alebo na ktorukolvek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

Zavazné organické ochorenia gastrointestinalneho traktu, ako je akdtna cholecystitida, akdtna
pankreatitida, ileus, ako aj kachexia a marazmus.
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4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani
Ma sa vlozit dalej uvedeny text a nahradit existujlci text v tejto ¢asti:

Pred diagnostikovanim ,syndrému drazdivého ¢reva® sa musia vylucit organické priciny
gastrointestinalnych poruch.

Podas akutnych febrilnych ochoreni sa ma Symbioflor E. coli docasne prerusit.

Liek Symbioflor E. coli sa nema uzivat pocas lie¢by antibiotikami alebo pocas piatich dni po skonéeni
takejto lie¢by (pozri tiez ¢ast 4.5).

Ak suU symptdémy zavaznejsie, napr. akitna hnacka s vysokou horuckou alebo s krvou v stolici, alebo ak
hnacka trva dlhsie nez dva dni, alebo ak sa objavia dalSie, dlhsie trvajlce Ci nevysvetlitelné
gastrointestinalne symptémy, lie¢ba sa ma prerusit a treba sa poradit s lekdrom.

4.8 Neziaduce ucinky
Ma sa vlozit dalej uvedeny text a nahradit existujlci text v tejto ¢asti:

Suhrn bezpecnostného profilu

NajCastejSie neziaduce ucinky pozorované v klinickom skudsani, pozorované prevazne pocas prvych
$tyroch tyzdriov lieby, boli bolest brucha a urtikaria. Tieto reakcie zvyc¢ajne v priebehu niekolkych dni
vymiznu aj v pripade, zZe liecba pokracuje.

Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii

Hodnotenie neziaducich Ucinkov je zaloZzené na tychto frekvenciach vyskytu:

Velmi Casté (> 1/10)

Casté (= 1/100 az < 1/10)

Menej Casté (> 1/1 000 aZ < 1/100)

Zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000)

Velmi zriedkavé (< 1/10 000)

nezname (nemozno odhadnut z dostupnych Gdajov)

M6zu sa vyskytnut tieto neziaduce Gcinky:
Poruchy imunitného

systému Casté: urtikaria.

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Casté: bolest brucha (vratane bolesti v hornej ¢asti brucha a neprijemného
pocitu v bruchu).

Nezndme: flatulencia, nevolhost, hnacéka.
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Gastrointestinalne symptémy

Ak sa gastrointestinalne symptémy (ako je bolest brucha, flatulencia alebo hnacka) zhorsia
alebo sa vyskytuju ¢astejsie na zadiatku lie¢by, pozrite si ¢ast 4.2, kde su uvedené
opatrenia, ktoré treba vykonat na zmiernenie tychto symptémov alebo na zabranenie tymto
symptémom.

Pediatricka populacia

V neintervencnej studii zahfiajucej 203 deti vo veku 4 — 18 rokov neboli hlasené ziadne
neziaduce ucinky. Na zaklade farmakovigilanénych Udajov su k dispozicii len obmedzené
skusenosti s neziaducimi reakciami u deti. Na zaklade tychto obmedzenych Udajov sa vSak
profil bezpecnosti u deti a dospievajucich povazuje za porovnatelny s profilom bezpecnosti
u dospelych.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje
priebezné monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa
vyzaduje, aby hlasili akékolvek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum
hldsenia (podrobnosti st uvedené dalej). [Md byt vyplnené narodne]

4.9 Predavkovanie

Ma sa vlozit dalej uvedeny text a nahradit existujuci text v tejto ¢asti:

V neintervencnej studii bezpecnosti po uvedeni lieku na trh, v ktorej sa skimali vysoké
davky u zdravych dobrovolnikov, sa u dvoch z piatich pacientov vyskytli vedlajsie Ucinky. Po
podani jednej davky, ktora bola az 20-nasobne vyssia ako odporucana denna davka, boli
hldasené len nezavazné a uz zname vedlajsie Ucinky opisané v Casti 4.8.

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

M3 sa vlozit dalej uvedeny text a nahradit existujlci text v tejto ¢asti:

Farmakoterapeuticka skupina: Iné imunostimulancia, antidiaroické mikroorganizmy ATC kod:
LO3AX, AO7FA

Mechanizmus ucinku

Escherichia coli, uc¢inna latka lieku Symbioflor E. coli, je Ziva baktéria, ktora je pritomna v
zdravej ludskej Crevnej flére.

V in vitro $tudii, v ktorej sa pouzila polymerazova retazova reakcia (PCR) na preskimanie
ucinkov lieku Symbioflor E. coli na epitelidlne bunky (SW 480) z lfudskej ¢revnej sliznice, sa
preukazala up-reguléacia cytokinov IL-13, TNF-a, GM-CSF a chemokinu IL-8.
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Kvalitativny uc¢inok génovej expresie v epitelidinych bunkach sliznice, hlavnych riadiacich
prvkov imunitnej funkcie v fudskom creve, je podobny ako v pripade prirodzenej fyziologickej
¢revnej flory.

V ludskom modeli kultivacie celej krvi liek Symbioflor E. coli vykazuje silny modulacny ucinok
na fyziologicky indukovanu syntézu a uvolfiovanie cytokinov a chemokinov. Celkovo sa
pozoruje posun Ucinku v prospech pomocnych buniek Thl sprevadzany inhibiciou pomocnych
buniek Th2. Nie je zname, ¢i su tieto vysledky aplikovatelné na pouzitie u pacientov a v
akom rozsahu.

Klinickd uéinnost a bezpeénost

V klinickom skusani zahffiajicom 298 pacientov so syndrémom drazdivého creva lieCenych v centrach
primarnej starostlivosti sa preukazala dobra alebo velmi dobra Uspesdnost lie¢by liekom Symbioflor E.
coli u 62,9 % pacientov a u 39,4 % pacientov lieCenych placebom na zaklade globalneho posudenia
ucinnosti skdsajucim na 4-bodovej hodnotiacej stupnici.

Ucinnost sa potvrdila pri pouziti dvoch post-hoc definovanych parametrov posudzovanych pacientom, t.
j. posudenie symptémov a neprijemnych pocitov v bruchu/bolesti pacientom, pricom kazdy sa sklada z
O6smich alebo piatich symptémov relevantnych pre IBS. Polet pacientov bez vsetkych posudzovanych
symptomov relevantnych pre IBS po obdobi liecby trvajucej osem tyzdriov bol vyznamne vyssi v
pripade lieCby liekom Symbioflor E. coli v porovnani s placebom.

Liek Symbioflor E. coli bol v klinickom skudsani celkovo dobre znaSany a v porovnani s placebom sa
nepozorovali Ziadne vyznamné rozdiely v zndsanlivosti, pokial ide o vitdlne funkcie, telesnii hmotnost a
vSetky testované laboratérne parametre. Zaznamenali sa len nezavazné neziaduce udalosti a trochu
vySSia frekvencia sa zistila v pripade lieku Symbioflor E. coli. Globalne posudenie znasanlivosti
skusajucim bolo prevazne dobré az velmi dobré a v pripade lieku Symbioflor E. coli a placeba bolo
vyvazeneé.

V neintervencnej Studii zahfmajlcej 203 deti vo veku 4 — 18 rokov, u ktorych bol diagnostikovany IBS
na zaklade kritérii ROM III pre deti, bolo celkové posudenie ucinnosti pri vSetkych styroch podtypoch
IBS velmi dobré az dobré u viac nez 80 % deti pri hodnoteni lekdrom aj pacientom/rodi¢om. V skupine
deti vo veku 12 — 18 rokov s podtypom IBS ,bolest + striedanie hnac¢ky a zapchy" bolo posidenie

v V.

Celkové hodnotenie znasanlivosti bolo dobré az velmi dobré u viac nez 98 % deti pri
hodnoteni lekarom aj pacientom/rodi¢om (pozri tiez ¢ast 4.8).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Ma sa vlozit dalej uvedeny text a nahradit existujlci text v tejto ¢asti:

Baktérie E. coli sa neabsorbuju, ale pésobia lokalne v ¢revnom imunitnom systéme.

13



V in vitro modeli expozicie Zalidka napodobriujicom ludsky zalidok a ileus sa v podmienkach nalacno
testoval 1 ml (menej neZ jedna davka) lieku Symbioflor E. coli z hladiska schopnosti prezitia
produkéného kmeria E. coli. V tomto modeli prezilo dost baktérii kmena E. coli prechod cez kyslé
prostredie zaludka, takZe ich pocet sa znova zvysil, ked' sa dostali do tenkého Creva. Ked' sa rovnaky
objem testoval v modeli SHIME (simulacia ludského ¢revného mikrobidlneho ekosystému) v
podmienkach simulujucich prijem potravy, v Zalidku bolo usmrtenych menej baktérii, zatial ¢o ich
pocet bol relativne stabilny v podmienkach simulujlcich hornt &ast gastrointestindlneho traktu.

Studia, v ktorej sa skimali vysoké davky (pozri éast 4.9), sa preukazalo, e $pecificky kmefi E. coli po
podani jednej davky osidli ludské ¢revo aspon na niekolko dni, ale aj na niekolko mesiacov.

Baktérie E. coli sa vyluc¢uju stolicou.

Pisomna informacia pre pouzivatel'a
Cast 2 — Co potrebujete vediet predtym, ako uzijete Symbioflor E. coli

Ma sa vlozit dalej uvedeny text a nahradit existujlci text v tejto Casti:

Neuzivajte Symbioflor E. coli:
- ak ste alergicky na baktérie Escherichia coli alebo na ktorukolvek z dalSich zloziek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6),

- ak mate zavazné organické ochorenia zaludoc¢no-Crevného traktu, ako je akatny zapal zZl¢nika alebo
pankreasu alebo ¢revnl obstrukciu (upchatie),

- ak mate velmi zdvazny nezvycajny Ubytok hmotnosti alebo extrémny Gbytok hmotnosti v désledku
malnutricie (podvyzivy) (kachexie, marazmu).

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zacnete uzivat Symbioflor E. coli, obratte sa na svojho lekara
alebo lekarnika.

Pred diagnostikovanim ,,syndromu drazdivého ¢reva® by mal vas lekar vylGéit organické
pri¢iny zalidoc¢no-Crevnych poruch.

Neuzivajte Symbioflor E. coli poCas akutneho ochorenia s horuckou. LieCbu
docasne preruste.

Neuzivajte Symbioflor E. coli pocas lieCby antibiotikami alebo pocas piatich dni po skonceni
takejto liecby (pozri tiez ,Iné lieky a Symbioflor E. coli“).
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Ak sU priznaky zavaznejsie, napr. akitna hnacka s vysokou horuckou alebo krv v stolici,
alebo ak hnacka trva dlhsie nez dva dni, alebo ak sa objavia dalsie, dlhsie trvajlce Ci
nevysvetlitelné zalido¢no-Crevné priznaky, poradte sa s lekarom a zastavte liecbu.

Iné lieky a Symbioflor E. coli

Ak teraz uzivate/pouzivate alebo ste v poslednom Case uzivali/pouzivali, ¢i prave budete
uzivat/pouzivat dalsie lieky, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Antibiotikd mézu branit pdésobeniu baktériam Escherichia coli, a tak zniZzit G¢innost tohto
lieku.

Symbioflor E. coli, jedlo a napoje
Kvapky uzivajte pocas jedla (pozri ¢ast 3 Ako uzivat Symbioflor E. coli).

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotna alebo dojéite, ak si myslite, Ze ste tehotnd alebo ak pléanujete otehotniet,
poradte sa so svojim lekarom alebo lekdrnikom predtym, ako za¢nete uZivat tento liek.

Hoci nie st zndme Ziadne skodlivé Gcinky lieku Symbioflor E. coli na nenarodené dieta,
kvapky sa maju uzivat pocas tehotenstva a dojéenia len po starostlivom posutdeni prinosu a
rizika lekarom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Symbioflor E. coli nema Ziadny alebo ma zanedbatelny vplyv na schopnost viest
vozidla a obsluhovat stroje.

Cast' 3 Ako uzivat Symbioflor E. coli
Ma sa vlozit dalej uvedeny text a nahradit existujlci text v tejto ¢asti:

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako je to uvedené v tejto pisomnej informacii alebo ako
vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste niecim isty, overte si to u svojho lekara
alebo lekarnika.

Odporucana davka je:

Dospeli uzivaju na zadiatku lieCby 10 kvapiek peroralne (Ustami) trikrat denne pocas jedla.
Po jednom tyzdni sa davka zvySi na 20 kvapiek trikrat denne.

Ak sa prejavy Zaludo¢no-¢revnych priznakov, ako je plynatost, hnacka, bolest brucha alebo
neprijemny pocit v bruchu zhorsia alebo sa vyskytuju CastejSie na zaciatku lieCby, Symbioflor
E. coli sa ma uzivat zriedeny vodou, alebo davka sa ma znizit alebo pocet kvapiek sa ma
zvy$ovat pomalsie.
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Odporuca sa uzivanie lieku pocas 6smich tyzdriov.

Ak sa priznaky zhorsuju pocas lieCby alebo pretrvavaju osem tyzdnov po lieCbe, poradte sa s
lekarom.

Pouzitie u deti a dospievajucich
Nie je mozné uviest ziadne odporudanie tykajlce sa davkovania, pretoze udéinnost a
bezpecnost u deti a dospievajlcich neboli stanovené.

Liekom Symbioflor E. coli pred pouzitim silno zatraste. To spdsobi mierne zakalenie.

Symbioflor E. coli neobsahuje Ziadne konzervacné latky, a preto je v pripade nespravneho
pouzitia nachylny na kontamindciu (znehodnotenie). Tomu sa mdze predist tak, ze flaSka sa
otvori len na kratky ¢as pocas pouzitia tohto lieku a liek sa opatrne nakvapka. Nedotykajte
sa kvapkadla. Vzhladom na vysoké povrchové napétie lieku Symbioflor E. coli sa neda Uplne
predist problémom pri zadati a skonceni uvolfiovania kvapiek roztoku. Kvapky sa zaénu
uvolfiovat, ked' sa flaska drzi pod uréitym uhlom a po dne flasky sa jemne poklepe. Rychlost
uvolfiovania kvapiek sa da zmenit tak, ze sa zmeni uhol, pod akym sa flaska drzi.

Ak uzijete viac lieku Symbioflor E. coli, ako mate

Nie sU potrebné Ziadne protiopatrenia.

Ak zabudnete uZit Symbioflor E. coli

NeuZzivajte dvojnasobni davku, aby ste nahradili vynechanu davku, ale pokracujte v uzivani
predpisanej davky.

Ak prestanete uzivat Symbioflor E. coli

Nie sU urcené ziadne zvlastne opatrenia. V pripade potreby sa porozpravajte so
svojim lekarom.

Ak mate akékolvek dalsie otdzky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara
alebo lekarnika.

Ve

Cast 4 Mozné vedl'ajsie Gcinky
Ma sa vlozit dalej uvedeny text a nahradit existujlci text v tejto Casti:

Tak ako vsetky lieky, aj tento liek mbze spésobovat vedlajsie G¢inky, hoci sa neprejavia
u kazdého. Md2u sa vyskytnut tieto neZiaduce Gcinky:

Casté (mdzu postihnut az 1 pacienta z 10):
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- Bolest brucha (vratane bolesti v hornej ¢asti brucha a
neprijemného pocitu v bruchu)
- Zihlavka
Tieto reakcie sa zvycCajne vyskytuju pocas prvych Styroch tyzdnov lieCby a v priebehu
niekolkych dni vymiznu aj v pripade, Ze liecba pokracuje.
Nezname (nemozno odhadnut z dostupnych Udajov):
- Plynatost

- Nevolnost
- Hnacka

Hlasenie vedl'ajsich Gc¢inkov
Ak sa u vas vyskytne akykolvek vedlajsi U¢inok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa

tyka aj akychkolvek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
Gcinky mézete hlasit aj priamo na ndrodné centrum hldsenia: [ma byt vyplnené ndrodne]

Hlasenim vedlajsich Uc¢inkov mozete prispiet k ziskaniu dalich informéacii o bezpecnosti tohto lieku.
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