111 lisa
Ravimiteabe asjaomaste I6ikude muudatused

Markus.
Need ravimiteabe asjaomaste I6ikude muudatused on tehtud esildismenetluse tulemusel.

Selle pdhjal vbivad liikmesriikide padevad asutused uuendada ravimiteavet koostdos viiteliikmesriigiga
(kui asjakohane) ja vastavalt menetlusele, mis on séatestatud direktiivi 2001/83/EU 111 jaotise

4. peatukis.



Ravimiteabe asjaomaste I6ikude muudatused

Olemasolevat ravimiteavet tuleb muuta (lisades, asendades vdi kustutades teksti, nagu asjakohane),
et see vastaks allpool esitatud kokkulepitud sdnastusele.

Ravimi omaduste kokkuvdte

4.1 Naidustused

Naidustuse sdnastus tuleb kustutada ja asendada jargmise tekstiga:
Soole arritussiindroom

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Jargmine tekst tuleb lisada, asendades 18igu olemasoleva teksti.

Annustamine

Taiskasvanud
Ravi alguses: 10 tilka 3 korda 66paevas.
Uhe nadala parast suurendatakse annust 20 tilgani 3 korda 66paevas.

Seedetrakti suimptomite, néiteks kéhupuhituse, kdhulahtisuse, k6huvalu vdi kdhu ebamugavustunde
stivenemisel vbi sagenemisel ravi alguses, tuleb Symbioflor E. coli votta vees lahjendatuna, voi tuleb
annust vahendada, voi tuleb tilkade arvu suurendada aeglasemalt.

Lapsed
Ohutus ja efektiivsus lastel ja noorukitel ei ole tdestatud. Olemasolevat teavet kirjeldatakse Idikudes
4.8 jab5.1.

Manustamisviis

Tilku vBetakse suu kaudu s806gi ajal. Vajadusel vdib lahjendada vees (vt eespool).

Ravi kestus
Soovitatav kestus on 8 nadalat.

Kui simptomid siivenevad ravi ajal v8i pusivad parast 8-nadalast ravi, peab patsient konsulteerima
arstiga.

Ohutust ja efektiivsust kasutamisel kauem kui 8 nadalat, ei ole uuritud.
4.3 Vastunaidustused
Jargmine tekst tuleb lisada, asendades 18igu olemasoleva teksti.

Ulitundlikkus toimeaine v&i 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Seedetrakti rasked orgaanilised haigused, naiteks &ge koletsuistiit, &ge pankreatiit, soolesulgus, ka
kahheksia ja marasm.

10



Erihoiatused ja ettevaatusabin6ud kasutamisel
Jargmine tekst tuleb lisada, asendades 18igu olemasoleva teksti.

Enne soole arritussiindroomi diagnoosimist tuleb valistada seedetrakti hairete orgaanilised p&hjused.

Agedate palavikuga kulgevate haiguste ajal tuleb Symbioflor E. coli vétmine ajutiselt katkestada.

Symbioflor E. coli ei tohi votta antibiootikumravi ajal ega 5 paeva jooksul pérast sellise ravi I6ppu (vt
ka 16ik 4.5).

Raskete sumptomite korral (nt &ge kdhulahtisus koos kdrge palavikuga vdi vere esinemisega roojas voi
kui kéhulahtisus pusib uUle 2 paeva, samuti kui esinevad teised kauem pusivad voi seletamatud
seedetrakti simptomid) tuleb ravi katkestada ja konsulteerida arstiga.

4.8 Korvaltoimed
Jargmine tekst tuleb lisada, asendades 18igu olemasoleva teksti.

Ohutusprofiili kokkuvdte

Kliinilises uuringus taheldatud kdige sagemad kd&rvaltoimed (esinesid peamiselt esimese 4 ravinddala
jooksul) olid kéhuvalu ja urtikaaria. Need kdrvalnahud kaovad tavaliselt mdne pé&eva jooksul ka ravi
jatkamisel.

Kdrvaltoimete tabel

K&rvaltoimete hindamine p&hineb jargmistel sagedustel:

vaga sage (=1/10),

sage (=1/100 kuni <1/10),
aeg-ajalt (=1/1000 kuni <1/100),
harv (=1/10 000 kuni <1/1000),
vaga harv (<1/10 000),

teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Esineda vobivad jargmised kdrvaltoimed.
Immuunsiusteemi haired
Sage: urtikaaria

Seedetrakti haired

Sage: kdhuvalu (sh Ulakdhuvalu ja ebamugavustunne kdhus).

Teadmata: kéhupuhitus, iiveldus, kdhulahtisus.
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Seedetrakti simptomid

Seedetrakti simptomite, naiteks k6hupuhituse, kdhulahtisuse voi kdhuvalu siivenemisel voi
sagenemisel ravi alguses, tuleb nende simptomite vdhendamiseks vdi valtimiseks kasutada
I6igus 4.2 kirjeldatud meetmeid.

Lapsed

Mittesekkuvas uuringus (203 last vanuses 4...18 aastat) ei esinenud kdrvaltoimeid. Teave
kdrvaltoimete kohta lastel on piiratud ja parineb ravimiohutuse jarelevalvest. Samas saab
selle piiratud teabe p6hjal jareldada, et laste ja noorukite korral on ohutusprofiil vBrreldav
taiskasvanute ohutusprofiiliga.

Voimalikest kdrvaltoimetest teavitamine

Ravimi vBimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi muugiloa
valjastamist. See vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutbdtajatel
palutakse teavitada kdigist véimalikest kdrvaltoimetest riikliku teavitamissisteemi, mis on
loetletud V lisas, kaudu. (vt Uksikasjalik teave allpool). [Taidetakse liikmesriigis]

4.9 Uleannustamine

Jargmine tekst tuleb lisada, asendades 18igu olemasoleva teksti.

Mittesekkuvas turuletulekujargses suure annusega ohutusuuringus tervetel vabatahtlikel
esines kahel uuringus osalejal viiest k6rvalndhte. Soovitatavat 66péevast annust kuni
20 korda uletanud Uksikannuste manustamisel esines ainult mittetdsiseid ja juba
teadaolevaid kdrvalnahte.

5.1 Farmakodiunaamilised omadused

Jargmine tekst tuleb lisada, asendades 18igu olemasoleva teksti.

Farmakoterapeutiline rihm: teised immunostimulaatorid, kdhulahtisusevastased
mikroorganismid; ATC-kood: LO3AX, AO7FA

Toimemehhanism

Symbioflor E. coli toimeaine Escherichia coli on elusbakter, mida esineb inimese normaalses
sooleflooras.

In vitro uuringus jalgiti poliUmeraasi ahelreaktsiooniga Symbioflor E. coli toimet inimsoole
limaskesta epiteelirakkudele (SW 480). limnes tsttokiinide IL-13 ja TNF-alfa, GM-CSF ning
kemokiini IL-8 sisalduse suurenemine.

Limaskesta epiteeli rakkudes, inimsoole immuunfunktsiooni juhtelementides
geeniekspressioonile avalduv kvalitatiivne toime sarnaneb loodusliku, fisioloogilise
soolefloora toimega.
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Inimese tervikvere rakukultuurimudelis tekitab Symbioflor E. coli tugevat moduleerivat
toimet tsitokiinide ja kemokiinide flisioloogiliselt tingitud siinteesile ja vabastamisele.
Uldiselt toimub muutus Thil-abistajarakke toetavas suunas ja Th2-abistajarakke péarssivas
suunas. Kas ja kui palju on need tulemused kohaldatavad patsientidel, on veel teadmata.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Kliinilises uuringus, milles osales 298 soole arritussiindroomiga patsienti, kes kaasati esmatasandi
hoolduskeskustes, oli hea vdi vaga hea ravivastusega patsiente Symbioflor E. coli uuringuriihmas
62,9% ja platseeboriihmas 39,4%. Uuringu korraldaja tldhindas efektiivsust 4-punktisel skaalal.

Efektiivsust kinnitati kahe jarelanaltisis maaratletud patsiendi hinnatud naitajaga, st selle jargi, kuidas
hindas patsient simptomeid (8 asjakohast simptomit soole arritussiindroomi suhtes) ja
ebamugavustunnet kéhus / kBhuvalu (5 asjakohast sumptomit soole arritussiindroomi suhtes).
Patsiente, kellel puudusid parast 8-nadalast ravi kdik hinnatud asjakohased siimptomid soole
arritussiindroomi suhtes, oli Symbioflor E. coli uuringurthmas oluliselt rohkem kui platseeborihmas.

Uldiselt taluti Symbioflor E. coli kliinilises uuringus hasti ning elutahtsate funktsioonide, kehakaalu ja
kdigi tehtud laboriuuringute suhtes ei erinenud see oluliselt platseebo talutavusest. Taheldati ainult
mittetdsiseid kdrvalndhte ja nende sagedus oli Symbioflor E. coli korral veidi suurem. Talutavus oli
uuringu korraldaja tldhinnangul valdavalt hea kuni vaga hea ning Symbioflor E. coli talutavus oli
tasakaalus platseebo talutavusega.

Mittesekkuvas uuringus (203 last vanuses 4...18 aastat, kellel oli diagnoositud soole arritussiindroom
ROM 111 laste kriteeriumide jargi) oli lapsi, kellel oli soole arritussindroomi kdigi 4 alatutbi puhul
efektiivsuse tldhinnang nii arsti kui ka patsiendi/vanema hinnangul vaga hea kuni hea, tle 80%. Soole
arritussiindroomi alattiiibiga ,,valu + vahelduv kéhulahtisus ja kdhukinnisus* 12...18-aastaste laste
rihmas oli efektiivsus arsti ja patsiendi/vanema hinnangul madalaim (vastavalt 55% ja 66%).

Lapsi, kellel oli talutavuse uldhinnang nii arsti kui ka patsiendi/vanema hinnangul hea kuni
vaga hea, oli tle 98% (vt ka 16ik 4.8).

52 Farmakokineetilised omadused

Jargmine tekst tuleb lisada, asendades 18igu olemasoleva teksti.
E. coli bakterid ei imendu, vaid toimivad soole immuunsusteemile lokaalselt.

Mao kokkupuute in vitro mudelis, mis imiteeris inimese magu ja soolesulgust tiihja k&hu tingimustes,
uuriti E. coli tootmistive sailimist ravimi Symbioflor E. coli 1 ml koguses (vdhem kui Giksikannus).
Mudelis talus piisavalt E. coli tive baktereid happelise maokeskkonna labimist, misjarel nende arvukus
suurenes peensoole tingimustesse jdudnuna taas. Sama koguse uurimisel inimese soole
mikroorganismide 6kosusteemi imiteerivas SHIME-mudelis (Simulation of the Human Intestinal
Microbial Ecosystem) s66mist imiteerivates tingimustes hévis maos vahem baktereid ja nende arvukus
seedetrakti tlaosa imiteerivates tingimustes oli suhteliselt stabiilne.
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Suure annusega uuring (vt I6ik 4.9) tdéendas, et konkreetne E. coli tlvi pisib inimese sooles vahemalt
neli padeva, aga ka kuni mitu kuud parast uksikannust.

E. coli bakterid véljutatakse roojaga.

Pakendi infoleht
2. Mida on vaja teada enne ravimi Symbioflor E. coli vdtmist

Jargmine tekst tuleb lisada, asendades 18igu olemasoleva teksti.

Arge vdtke Symbioflor E. coli:
- kui olete Escherichia coli bakterite voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud I8igus 6)
suhtes allergiline;

- kui teil on seedetrakti rasked orgaanilised haigused, naiteks dge sapipdie- voi kdhundarmepdletik
vOi soolesulgus;

- kui teil on vaga tugev ebatavaline kehakaalu langus vdi aarmuslik kehakaalu langus, mille on
pdhjustanud vaartoitumus (kahheksia, marasm).

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne ravimi Symbioflor E. coli v&tmist pidage ndu oma arsti vdi apteekriga.

Enne soole arritussiindroomi diagnoosimist peab teie arst valistama seedetrakti hairete
orgaanilised pdhjused.

Arge votke Symbioflor E. coli palavikuga kulgeva @geda haiguse korral. Katkestage
ravi ajutiselt.

Arge votke Symbioflor E. coli antibiootikumravi ajal ega 5 paeva jooksul parast selle ravi
16ppu.

Konsulteerige arstiga ja I8petage ravi, kui esinevad tésisemad simptomid, naiteks &ge
kdhulahtisus koos kdrge palavikuga v0i vere esinemisega roojas v0i kui kdhulahtisus pusib
ule 2 paeva, samuti kui esinevad teised kauem pusivad v8i seletamatud seedetrakti
sUimptomid.

Muud ravimid ja Symbioflor E. coli

Teatage oma arstile v3i apteekrile, kui te votate/kasutate voi olete hiljuti vétnud/kasutanud
vOi kavatsete votta/kasutada mis tahes muid ravimeid.
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Antibiootikumid vdivad péarssida Escherichia coli baktereid ja seega vahendada ravimi
efektiivsust.

Symbioflor E. coli koos toidu ja joogiga
Vaotke tilgad koos sd6giga (vt 18ik 3 ,,Kuidas ravimit Symbioflor E. coli votta®).

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, imetate vdi arvate end olevat rase v8i kavatsete rasestuda, pidage enne
selle ravimi kasutamist n6u oma arsti v0i apteekriga.

Kuigi teadaolevalt ei kahjusta Symbioflor E. coli loodet, tohib tilku raseduse ja imetamise ajal
kasutada ainult parast seda, kui arst on hoolikalt hinnanud ravimi kasu ja riski.

Autojuhtimine ja masinatega té6tamine

Symbioflor E. coli ei mdjuta v6i mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate
kasitsemise vBimet.

3. Kuidas Symbioflor E. coli vétta
Jargmine tekst tuleb lisada, asendades 18igu olemasoleva teksti.

Votke seda ravimit alati tapselt nii, nagu on kirjeldatud selles infolehes v6i nagu arst voi
apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage néu oma arsti voi
apteekriga.

Soovitatav annus on:
taiskasvanutel ravi alguses 10 tilka suu kaudu 3 korda 66paevas koos s6dgiga.

Uhe nadala parast suurendatakse annust 20 tilgani 3 korda 66paevas.

Seedetrakti sumptomite, naiteks k&hupuhituse, kéhulahtisuse, kdhuvalu véi kdhu
ebamugavustunde stivenemisel v3i sagenemisel ravi alguses tuleb Symbioflor E. coli votta
vees lahjendatuna, v0i tuleb annust vdhendada, v&i tuleb tilkade arvu suurendada
aeglasemalt.

Ravi soovitatav kestus on 8 nadalat.

Kui sumptomid stivenevad ravi ajal vdi pusivad parast 8-nédalast ravi, konsulteerige arstiga.

Kasutamine lastel ja noorukitel

Annustamissoovitusi ei ole, sest ohutus ja efektiivsus lastel ja noorukitel ei ole tdestatud.

Enne Symbioflor E. coli kasutamist, hasti raputada. See tekitab kerge hagususe.
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Symbioflor E. coli ei sisalda séilitusaineid ja seepdarast vdib ebadige kasutamine ravimi
rikkuda. Selle valtimiseks avage pudel ainult luhikeseks ajaks (ravimi v8tmiseks) ja tilgutage
tilku ettevaatlikult. Arge puudutage pudeli tilgutit. Ravimi Symbioflor E. coli suure
pindpinevuse tdttu vdib lahuse tilgutamise algus ja 16pp olla keerukas. Ravim hakkab
pudelist tilkuma, kui hoida pudelit kaldu ja kergelt koputada pudeli pdhjale. Tilkumiskiirust
saab reguleerida pudeli kaldenurka muutes.

Kui te vdtate Symbioflor E. coli rohkem kui ette nahtud

Vastumeetmeid vaja ei ole.

Kui te unustate Symbioflor E. coli votta

Arge votke kahekordset annust, kui annus jai eelmisel korral vétmata, vaid jatkake teile
méaératud annusega.

Kui te Idpetate ravimi Symbioflor E. coli votmise

Erimeetmeid ei ole ette ndhtud. Kui vaja, pidage ndu arstiga.

Kui teil on lisakisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti vdi apteekriga.

4. Vdimalikud korvaltoimed

Jargmine tekst tuleb lisada, asendades 18igu olemasoleva teksti.

Nagu kdik ravimid, v8ib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi k&igil neid ei teki.
Esineda vodivad jargmised k&rvaltoimed.

Sage (vdivad esineda kuni 1 patsiendil 10st):

- Kdhuvalu (sealhulgas tlakdhuvalu ja ebamugavustunne kdhus)

- NOgeslosdve
Tavaliselt esinevad need kérvalndhud esimese 4 ravinadala jooksul ja kaovad mdne paeva
jooksul ka ravi jatkamisel.

Teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel):

- Kd8hupuhitus
- liveldus
- Kodhulahtisus

Korvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib Ukskdik milline kdrvaltoime, pidage nbu oma arsti vdi apteekriga. Kdrvaltoime vdib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Koérvaltoimetest voite ka ise teavitada riikliku
teavitussisteemi kaudu: [taidetakse liikmesriigis]

Teavitades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.
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