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Védecké zavéry

Pripravek Symbioflor 2 (bakterie Escherichia coli (bunky a autolyzat) a souvisejici nazvy (Symbioflor 2)
jsou probiotika obsahujici zivé bakterie Escherichia coli, které existuji u ¢lovéka v normalni stfevni
flo6Fe. PFipravek Symbioflor 2 se sklada z 10 rliznych izolatl bakterie Escherichia coli, které jsou
Castecné autolyzovany a Castecné ve formé Zivych bakterii. Pfipravek Symbioflor 2 je v Evropské unii

k dispozici v Rakousku (AT), Némecku (DE) a Madarsku (HU) jako IéCivy pripravek, jehoz vydej neni
vazan na |ékarsky predpis nebo je volné prodejny. Pfipravek Symbiofior 2 se prodava v Némecku od
roku 1954 a v Rakousku od roku 1975.

Pripravek Symbioflor 2 se v soucasnosti uziva u téchto indikaci:

e regulace imunitniho systému, gastrointestinalni poruchy, syndrom drazdivého tracniku (DE),

e funkéni poruchy gastrointestindlniho traktu a syndrom drazdivého tracniku (drazdivé strevo) (AT),
e regulace imunitniho systému (imunoregulace): funkéni poruchy gastrointestinainiho systému (HU).

Rozhodnuti o registraci bylo v Rakousku udéleno v roce 2000 (obnoveno 12. Gnora 2014) a v Madarsku
v roce 2003. Jelikoz v Némecku byl pfipravek Symbioflor 2 na trhu jesté pred zavedenim némeckého
zékona o |éCivech v roce 1978, musel pripravek projit postupem obnovy podle § 105 némeckého
zékona o |éCivech, s cilem dosahnout souladu registrace v Némecku s legislativou Unie.

N&mecky prisludny vnitrostatni organ v roce 2005 na zakladé dostupnych Gdajl pro tehdy pozadované
indikace (,funkéni gastrointestinalni poruchy", ,,syndrom drazdivého tra¢niku™) zadost zamitl na
zakladé toho, Ze nebyl dostateéné& stanoven pomé&r ptinosl a rizik. Po zamitnuti zadosti pozadal drzitel
rozhodnuti o registraci o udéleni némeckého vnitrostatniho rozhodnuti o registraci na zakladé

skutecnosti, Ze registrace jiz byla udélena v jiné zemi Evropské unie (Rakousko).

Proto dne 30. bifezna 2016 Némecko zahajilo postup podle ¢ldnku 31 smérnice 2001/83/ES a pozadalo
vybor CHMP o vyhodnoceni poméru pfinost a rizik ptipravku Symbioflor 2 v uvedenych indikacich
(,funkeni gastrointestinalni poruchy", ,syndrom drazdivého tracniku®“) a o vydani stanoviska, zda by
meéla byt prislusna rozhodnuti o registraci zachovana, pozménéna, pozastavena nebo zrusena.

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni provedeného vyborem CHMP

Na podporu pozadované indikace v 1é¢bé syndromu drazdivého tracniku (IBS) byly predlozeny
v kontextu tohoto postupu pfezkoumani dvé zpravy:

« opétovna analyza z roku 2005 analyzujici vysledky studie z roku 1988 pod nézvem ,Ucinnost
a snasenlivost pfipravku Symbioflor 2: Randomizované, multicentrické, dvojité zaslepené, placebem
kontrolované hodnoceni u 298 pacientd se syndromem drazdivého traéniku Ié&enych kontinudiné po
dobu 8 tydnd pfipravkem Symbioflor 2 (klinicka faze 1V). Doplfikova integraéni zavéreéna zprava
z klinické studie PAZ 9527-5-S2 pro studii provedenou roce 1988 v Némecku pod nazvem
»Schaffstein, W. a Burkard, I.: Symbioflor 2 - Eine therapeutische Alternative zur Behandlung des
irritablen Kolons. Jatros Gastroenterol, 1993” (Study S2)” a

e pozorovaci neintervencni studie u 203 déti a dospivajicich provedena v letech 2007 az 2008
v Némecku pod ndzvem ,Uc&innost a snadenlivost pripravku Symbioflor 2 u déti se syndromem
drazdivého tracniku®.

Nebyla pfedlozena Zddna studie na podporu indikace v |é¢bé funkcnich gastrointestinalnich poruch.

Dne 13. ledna 2017 navic byla svoléna za tim G¢elem zfizena skupina odbornik{, kde vybor CHMP
pozadoval zpétnou vazbu od odbornikd z hlediska 1é¢by IBS a specifickych otazek tykajicich se
terapeutické Ulohy pfipravku Symbioflor 2.



Indikace p¥Fi lécbé funkénich gastrointestinalnich poruch

~Funkéni gastrointestinalni poruchy" jsou definovany jako heterogenni skupina jednotlivych onemocnéni
sahajici od funkcénich poruch jicnu, zaludku, strev, zluCovych cest a pankreatu k funkénim porucham
anorektalni oblasti, pficemz tato onemocnéni maji Siroké spektrum odliSnych zékladnich
patofyziologickych mechanism@ a symptomatickych ryst, které vyzaduji riizné 1é¢ebné modality. Kromé
ljdajﬂ ziskanych u IBS nejsou k dispozici zadné Gdaje z kontrolované ani nekontrolované klinické studie
ani z literatury, které by umoznovaly hodnoceni ucinnosti a bezpecnosti pripravku Symbioflor 2 pfi IéCbé
téchto onemocnéni. Vzhledem k heterogenité onemocnéni a k chybéjicim udajim pozadal vybor CHMP
drzitele rozhodnuti o registraci, aby predloZil idaje na podporu této indikace. Drzitel rozhodnuti

o registraci takové Udaje nepredlozil a rozhodl se svou zadost stahnout. Vybor CHMP vzal na védomi
odstranéni indikace ,funkéni gastrointestinalni poruchy" béhem tohoto postupu.

Indikace v lécbé syndromu drazdivého tracniku

IBS je onemocnéni s vysokou prevalenci, pficemz se jedna o chronické onemocnéni, které je nutné
|é¢it dlouhodobé. Toto onemocnéni neni Zivot ohrozujici, ale mize vyznamné ovlivnit kvalitu Zivota
pacientd. I kdyZ nelze obecné konstatovat, zda probiotika v 1é¢bé& IBS G&inkuji ¢ nedginkuji, zda se, ze
specifické druhy ¢ kmeny probiotik mohou byt v [é&bé specifickych symptom@ onemocnéni potencialné
ucinné. je nutné stanovit individualné pripad od pfipadu, které druhy ¢i kmeny jsou nejprospésné;jsi,
pii¢emz mechanismus Gcinku probiotik zdstava spekulativni.

Hodnoceni predlozend ve zpravé ze studie S2 (1989) zaloZzena na primarnim koncovém ukazateli
»celkové hodnoceni* Uucinnosti zkousejicim na konci hodnoceni prokazala, ze pfipravek Symbioflor 2
podavany po dobu 8 tydnl ma u vétdiny hodnocenych koncovych ukazatell lepsi vysledky neZ placebo.
Celkové hodnoceni predlozend drzitelem rozhodnuti o registraci naznacuji, ze pokles skére symptomu
byl u pfipravku Symbioflor 2 vyznamnéjsi nez v rameni s placebem.

Ve zpraveé z opétovného hodnoceni studie S2 (2005) byly koncové ukazatele znovu definovany, pricemz
byly kombinovany parametry z pacientova hodnoceni spontannich symptomd a koncové ukazatele
zaloZené na lékarské prohlidce. Nové definované koncové body v tomto opakovaném hodnoceni byly
posuzovany s vyuzitim adekvatni statistické metodologie a byly striktni z hlediska Uspéchu IéCby,
protoZe za respondenty byli oznac¢eni pouze pacienti, u kterych symptomy vymizely. Analyzy prokazaly
statisticky vyznamnou nadfazenost aktivni |éCby proti placebu u témér vSech hodnocenych koncovych
ukazatell. Nalezy byly konzistentni napfi¢ riznymi vékovymi podskupinami a podskupinami pohlavi.

Vybor CHMP dale konstatoval, Ze vysledky pozorovaci studie u déti starsich 4 let s IBS naznacuji
moznou ucinnost pripravku Symbioflor 2.

Ackoli byla studie S2 provedena pred vydanim pozadavkd soucasného pokynu ,Pokyn pro hodnoceni
lé¢ivych pFipravk( k 1é¢bé syndromu drazdivého traniku® (CPMP/EWP/785/97) nebo pfedtim, nez
zacala platit predchozi doporuéeni vyboru CHMP ohledné IBS, nebyly v plvodnim protokolu studie S2
definovany primarni koncové ukazatele, ani nebyla planovana statisticka analyza. Hodnoceni vy’lsledkﬁ
bylo deskriptivni, a neni proto mozné stanovit, zda byly rozdily v U¢innosti mezi pfipravkem
Symbioflor 2 a placebem statisticky odliSné a klinicky vyznamné. K dalSimu zkresleni mohlo dojit na
zakladé rlznych dal$ich nedostatkl, ke kterym doslo pfi realizaci studie S2, véetné skuteénosti, ze
koncovy ukazatel byl vyhradné zaloZzen na tydennim hodnoceni zkousejicim namisto samostatného
hodnoceni uziti pfipravku Symbioflor 2 pacientem. Vzhledem k tomu, Ze chybéla zavadéci faze studie
i specifickd zarazovaci kritéria, nebylo také dostate¢né jisté, ze populace pacientl opravdu trpéla IBS.
Vybor CHMP byl dale toho nazoru, Ze Ize zpochybnit pfimérenost kritéria globalniho hodnoceni
definovaného drzitelem rozhodnuti o registraci pro hodnoceni Ucinnosti pripravku Symbioflor 2 v 1é¢bé
IBS oproti specifi¢téjSimu, |[épe méritelnému a méné subjektivnimu hodnoceni zmén abnormalit ve
stolici a bolesti.



Ackoli vysledky studie S2 ukazuji na moznou ucinnost pfipravku Symbioflor 2 v Ié¢bé IBS, byla mezi
centry pozorovana znacna neobjasnéna heterogenita co do lIé¢ebného Ucinku a miry odpovédi. Zatimco
nékolik center nehlasilo ani jednoho respondenta, celkové vysledky byly fizeny jedinym centrem.
Po vylouceni tohoto centra byl pozorovan statisticky vyznamny vliv tohoto centra a u obou
proménnych na spole¢ném zakladé i u koncového ukazatele celkového hodnoceni Iékafem byla
pozorovana ztrata statistické vyznamnosti. Mozné nesrovnalosti v provadéni studie navic vyvolavaji
pochybnosti ohledné& integrity Gdajd: napfiklad u dvou center byly podle protokolu studie navitévy
vdech pacientl kromé jednoho zaznamenany v pfesné stejnych intervalech b&hem celého trvani studie,
pfi¢emz jednim z &asovych (dajl byl i statni svatek. Zdrojové tdaje jiz vdak nejsou k dispozici.

V roce 2005 se drzitel rozhodnuti o registraci rozhodl misto provedeni nové studie v souladu s tehdy
platnym ,Pokynem pro statistické zasady klinickych hodnoceni* (CPMP/ICH/363/96) provést opétovné
post-hoc hodnoceni studie S2, tj. stanovit definici primarni hypotézy, odpovidajici plan hodnoceni

a metody statistické analyzy pfi pIné znalosti vysledkd. Takova op&tovna analyza pfi plné znalosti
vysledkd s sebou nese riziko zavedeni zkresleni, které miZe narudovat integritu studie.

Vybor CHMP proto dospél k zavéru, ze nelze vyloucit mozZnost, ze zavazné zkresleni vedlo ke snizeni
validity vysledk{ této studie. Vybor CHMP dale konstatoval, Ze na zékladé (dajd ze studie S2 nebyla
stanovena dlouhodobd Ucinnost pFipravku Symbioflor 2 uzivaného déle neZ po dobu 8 tydnd 1é¢by.

Navic je tfeba konstatovat, Ze hodnota pozorovaci studie u déti a dospivajicich pro stanoveni Ucinnosti
pripravku je v této populaci pacientl omezena. Udaje nebyly kontrolovény, a neberou tak pfi
hodnoceni pomé&ru pfinosl a rizik piipravku Symbioflor 2 v Gvahu piispévek spontannich fluktuaci
symptom{ IBS nebo odpovéd na placebo. Pro prikaz G&innosti pfipravku Symbioflor 2 v této populaci
pacientl by bylo nutné prospektivni, dvojité zaslepené, randomizované a placebem kontrolované
hodnoceni podle pokynu CPMP/EWP/785/97 platného v Case provadéni studie. Vybor CHMP dospél

k zavéru, Ze studii nelze povazovat za adekvatné podporujici indikaci pfipravku Symbioflor 2 v této
vékové skupiné. Vzhledem k tomu, Ze drzitel rozhodnuti o registraci nepredlozil relevantni daje

a vzhledem k nejistoté ohledné diikazd ucinnosti ze studie S2, dospél vybor CHMP k zavéru, Ze tyto
vysledky nelze extrapolovat od dospélych na déti & na dospivajici. Souhrn Gdajl o pfipravky byl
pozménén, aby zohlednoval, Ze uc¢innost u déti nebyla stanovena.

Celkové vzhledem k tomu, Ze neexistuje platné statistické hodnoceni a vzhledem k riziku zkresleni

a malému mnoZstvi elementd podporujicich robustnost a silu vysledktd (pfiéemz dikazy jsou zalozeny
na jediném zakladnim hodnoceni) nebyl vybor CHMP schopen s jistotou odvodit zavér s ohledem na
Géinnost pripravku Symbioflor 2 u IBS nebo podtypt IBS. Na zakladé téchto skuteénosti a vzhledem
k tomu, Ze neexistuji nové udaje od doby vychoziho rozhodnuti o registraci, povazuje vybor CHMP za
nutné, aby informace o pfipravku zahrnovaly informace o tomto procesu prezkoumani. Vybor CHMP
dale pozadal, aby drZitel rozhodnuti o registraci proved| spravné navrzenou a adekvatné rozsahlou
multicentrickou, dvojité zaslepenou, placebem kontrolovanou studii G¢innosti z obdobi po uvedeni
pripravku na trh umoznujici analyzy relevantnich subpopulaci s cilem zhodnotit uc¢innost pripravku
Symbioflor 2 v 1é&bé IBS u obecné formy i podtypl onemocnéni, nap¥. IBS C a IBS D a v zavislosti na
pohlavi ¢i zavaznosti onemocnéni, a rovnéz zhodnotit pretrvavani ucinnosti a potvrdit 4cinnost
pfipravku Symbioflor 2 u IBS.

V programu klinického vyvoje bylo ve studii S2 u 79 pacientd ve skupiné s pFipravkem Symbioflor 2
hlaseno celkem 50 nezadoucich Iékovych reakci a 44 reakci ve skupiné s placebem. Nezadouci ucinky
byly obecné benigni povahy a byly vétSinou omezeny na gastrointestinalni trakt (napf. bolest bficha
a nauzea) nebo souvisely s vyskytem koznich eflorescenci. Relativné benigni bezpecnostni profil
potvrzuji tdaje z obdobi po uvedeni pfipravku na trh.

V pozorovaci studii provadéné u déti a dospivajicich nebyly hlaseny zadné nezadouci ucinky. Vybor
CHMP byl toho nazoru, e z dlvodu zékladniho onemocnéni a bez ohledu na bezpeé&nostni profil



pfipravku Symbioflor 2 se dalo oCekavat, ze v této studii bude hlasen vyznamny pocet nezadoucich
G¢inkd. Tuto studii tedy nelze povaZovat za prinosnou z hlediska dalsiho stanoveni bezpe&nostniho
profilu pfipravku Symbioflor 2.

Vybor CHMP konstatoval, Ze v ramci programu klinického vyvoje nejsou k dispozici zadné udaje pro
lé¢bu presahuijici 8 tydnl. Ze zkudenosti po uvedeni pfipravku na trh bylo hlageno do systému
Eudravigilance pouze 18 nezadoucich Gc¢inkl pripravku Symbioflor 2. Ty se tykaly 1é¢by IBS a dalich
funkcnich gastrointestindlnich poruch, a to i pfes vyznamnou expozici po dobu nékolika desetileti
prodeje a spusténi systému farmakovigilance drzitelem rozhodnuti o registraci na zac¢atku roku 2000.

V zavéru vybor CHMP konstatoval, Ze celkovy pocet hlaseni byl nizky a podle Weberova efektu je béhem
doby pravd&podobny pokles hld&eni nezédoucich ucginkl. Je tedy nepravdépodobné, Ze (idaje z obdobi
po uvedeni pfipravku na trh poskytnou vyznamné dalsi informace o bezpecnostnim profilu pfipravku
Symbioflor 2 v |éCbé IBS. Celkové je vybor CHMP toho nazoru, ze ackoli hlaSeni mohlo byt suboptimalni
a s ohledem na plnou charakteristiku profilu bezpecnosti a zejména dlouhodobého profilu bezpecnosti
pretrvava nejistota ohledné povahy a frekvence nezadoucich ucinkll objevujicich se u pfipravku
Symbioflor 2, nenaznacila analyza Gdajd o bezpeénosti konkrétni rizika. Je nicméné nutné uvazit
neprima rizika spojena s uzivanim potencialné nedcinné lécby IBS s ohledem na pokracujici naruseni
kvality Zivota a mozné souvislosti s ohledem na pracovni chovani a chovani pacienta pfi vyhledavani
Iékarské péce.

Vybor CHMP souhlasi s navrhem drzitele rozhodnuti o registraci pozménit informace o pfipravku tak,
aby obsahovaly informace o tomto pfezkoumani, a dospél k zavéru, ze vzhledem k dlouhé pfitomnosti
na trhu a malému mnoZzstvi hlaSenych nezadoucich Iékovych reakci se oekava, ze bezpecnostni profil
pripravku Symbioflor 2 je obecné benigni.

ZdGvodnéni stanoviska vyboru CHMP
Vzhledem k tomu, ze

e vybor CHMP zvazil postup podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES pro pfipravek Symbioflor 2
(bakterie Escherichia coli (buriky a autolyzat)) a souvisejici ndzvy (Symbioflor 2);

e vybor CHMP prezkoumal veskeré dostupné Udaje z klinickych studii, publikované literatury,
zkuSenosti z obdobi po uvedeni pfipravku na trh, véetné odpovédi a sdéleni predlozenych pisemné
drzitelem rozhodnuti o registraci, tykajici se Ucinnosti a bezpecnosti pfipravku Symbioflor 2
v navrhovanych indikacich a konzultoval i ndzory specialné zfizené skupiny odbornikd ve véci
pfipravku Symbioflor 2;

e vybor CHMP povaZzuje ,funkcni gastrointestinalni poruchy* za heterogenni skupinu jednotlivych
chorob s Fadou rliznych zakladnich patofyziologickych mechanism( a symptomd, které vyzaduji
rzné |é&ebné postupy. vybor CHMP vzal na védomi navrh drzitele rozhodnuti o registraci tuto
indikaci odstranit, protoze vzhledem k absenci jakychkoli idajl na podporu 1é¢by funkénich
gastrointestinalnich poruch nelze stanovit pfiznivy pomér pfinosi a rizik piipravku Symbioflor 2;

e vybor CHMP byl toho nazoru, ze ackoli se zda, Ze vysledky studie S2 naznacuji moznou ucinnost
pfipravku Symbioflor 2 u IBS u dospélych pacientd, nelze vyloucit, Ze doélo k vyznamnému
zkresleni, které narusuje validitu vysledkl. Vzhledem k tomu, Ze chybi platné statistické hodnoceni
a vzhledem k malému mnozZstvi elementd, které prispivaji k robustnosti a sile vysledkd, nemuze
vybor CHMP odvodit spolehlivé zavéry ohledné Gcinnosti pfipravku Symbioflor 2, ani nem{ze
stanovit, zda je pripravek Symbioflor v 1é¢bé obecné formy IBS nebo jednotlivych podtypl tcinny.
Vybor CHMP nicméné dospél k zavéru, ze od doby vychoziho rozhodnuti o registraci pfipravku



Symbioflor 2 k 1é¢bé& dospélych pacientl s IBS se nevyskytly nové faktory, které by vyzadovaly
zménu v poméru prinost a rizik;

e vybor CHMP déle konstatoval, Ze vysledky pozorovaci studie u déti starSich 4 let s IBS naznacuji
moznou Gcinnost pripravku Symbioflor 2. Udaje nicméné nebyly kontrolovény. Hodnota pozorovaci
studie pro objasnéni Gcinnosti pripravku v této populaci pacientl je omezend, a vybor CHMP proto
dospél k zavéru, ze tato studie nem{ze byt povazovana za adekvatni z hlediska podpory G&innosti
pfipravku Symbioflor 2 v této vékové skupiné. vzhledem k tomu, Ze drZitel rozhodnuti o registraci
nepredloZil Zadné relevantni idaje na podporu pediatrického pouziti a vzhledem k nejistoté ohledné
poméru pFinosi a rizik ve studii S2 provedené pouze u dospélych pacientl, dospél vybor CHMP
k zavéru, Ye extrapolace Udajl od dospélych na déti & dospivajici neni oddvodnéna. V této
souvislosti je souhrn tdajl o pFipravku pozménén, aby zohlednil skute¢nost, ze G¢innost u déti
nebyla stanovena;

e vzhledem k omezenim stanoveného profilu Ucinnosti pfipravku Symbioflor 2 poZaduje vybor CHMP,
aby drzitel rozhodnuti o registraci proved| spravné navrzenou a adekvatné rozsahlou
multicentrickou, dvojité zaslepenou, randomizovanou, placebem kontrolovanou studii pro obdobi
po ziskani rozhodnuti o registraci, kterd umozni analyzy odpovidajicich subpopulaci s cilem potvrdit
Gcinnost pFipravku Symbioflor 2 v 1é¢bé IBS obecné i u rlznych podtypd onemocnéni, napf. IBS C
a IBS D, v zavislosti na pohlavi ¢i zdvaznosti onemocnéni, a zohledni pfetrvavani ucinnosti s cilem
potvrdit uc¢innost pfipravku Symbioflor 2 u IBS;

e vzhledem k dostupnym Gdajdm o bezpeénosti z klinického hodnoceni a zkusenostem z obdobi po
uvedeni pfipravku Symbioflor 2 na trh dospél vybor CHMP k zavéru, ze prokazana rizika jsou
celkové nizka.

Stanovisko vyboru CHMP

Na zakladé prezkoumani vedkerych dostupnych udajt v rdmci tohoto postupu podle ¢lanku 31 dospél
vybor CHMP k zavéru, Ze od doby udéleni rozhodnuti o registraci pfipravku Symbioflor 2 (bakterie
Escherichia coli (buriky a autolyzat)) a souvisejicich ndzvl se nevyskytly nové skuteénosti, a pfedchozi
zavér prisludnych vnitrostatnich orgdnt ohledné pFiznivého poméru pfinost a rizik tak zOstava
nezménén. Vybor CHMP doporudil zmény v informacich o pfipravku a vzhledem k omezenému
charakteru v sou¢asnosti dostupnych dajd o ucinnosti pripravku Symbioflor 2 pfi 1é&bé& syndromu
drazdivého tracniku (IBS) je vybor CHMP toho nazoru, ze by méla byt provedena studie Ucinnosti

v obdobi po uvedeni pfipravku na trh. Vybor CHMP proto doporucuje zménu podminek udéleni
rozhodnuti o registraci.



