111. melléklet

Kiegészitések a kisérodiratok vonatkozé pontjaihoz

Megjegyzés:
Ezen kiegészitések a kisérGiratok vonatkozé pontjaihoz a referral eljarasbél szarmaznak.

A kisérdiratokat a tagallamok illetékes hatdésagai szikség esetén a referencia-tagallammal egyuttesen
kiegészithetik a 2001/83/EK iranyelv I11. cim 4. fejezetében leirt eljarasnak megfelelGen.
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Kiegészitések a kisérodiratok vonatkoz6 pontjaihoz

A jelenlegi kisérGiratokat ki kell egésziteni (szilkség esetén beillesztés, csere vagy szoveg torlése),
hogy az alabbi széveget tartalmazzak.

Alkalmazasi eldiras

4.1 Terapias javallatok

A javallatok szdvegét tordlni kell és az alabbi szoveget kell beilleszteni a helyére:
Irritabilis bél szindréma

4.2 Adagolas és alkalmazas

Az aldbbi szoveget kell beilleszteni a bekezdés meglevd szévege helyett:

Adagolas

Felnéttek:
A kezelés kezdetén: naponta 3 alkalommal 10 csepp
Egy hét utan dézisemelés naponta 3 alkalommal 20 cseppre.

Amennyiben a gyomor-bélrendszeri tinetek, mint a flatulentia, hasmenés, hasi fajdalom
vagy hasi diszkomfort rosszabbodnak vagy gyakoribba valnak a kezelés kezdetén, akkor a
Symbioflor E. colit vizben higitva kell bevenni, vagy a dézist csokkenteni kell, illetve a
cseppek szamat lassabban kell emelni.

Gyermekek és serduldk:

A készitmény hatdsossagat és biztonsagossagat gyermekek és serdil6k esetében nem
igazoltak. A rendelkezésre all6 adatok leirdsa a 4.8 és 5.1 pontokban talalhatéak.

Az alkalmazas médja

A cseppeket szajon at, étkezés kdzben kell bevenni. Ha sziikséges, vizzel
higithat6 (lasd fent).

A kezelés hossza

A készitményt 8 hétig ajanlott alkalmazni.

Ha a tinetek a kezelés soran rosszabbodnak vagy 8 hetes kezelés utan sem mulnak el, a
betegnek orvoshoz kell fordulnia.

A készitmény alkalmazasanak hatasossagat és biztonsagossagat 8 héten tul nem vizsgaltak.
4.3 Ellenjavallatok
Az alabbi széveget kell beilleszteni ebbe a pontba a meglevd széveg helyett:

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval
szembeni tulérzékenység.
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A gyomor-bélrendszer sulyos szervi megbetegedései, mint pl. akut cholecystitis, akut
pancreatitis, ileus, illetve cachexia, marasmus.

4.4 Kiulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések
Az alabbi szoéveget kell beilleszteni ebbe a pontba a meglevs széveg helyett:

Az irritabilis bél szindréma diagndzisanak felallitasa el6tt a gyomor-bélrendszeri korképek
szervi okat ki kell zarni.

Akut lazas betegség esetén a Symbioflor E. coli adasat ideiglenesen fel kell
fuggeszteni.

A Symbioflor E. coli nem adhaté antibiotikumos kezelés alatt vagy ilyen kezelés utan
5 napon beldl (lasd 4.5 pontot is).

Ha a tunetek sulyosabbak (pl. akut hasmenés magas lazzal vagy székletben megjelend
vérrel, vagy a hasmenés tébb mint 2 napig tart, tovabba mas, hosszan tart6é vagy
megmagyarazatlan gyomor-bélrendszeri tinetek Iépnek fel), a kezelést meg kell szakitani
és orvoshoz kell fordulni.

4.8 Nemkivanatos hatasok
Az alabbi szoéveget kell beilleszteni ebbe a pontba a meglevs széveg helyett:

A biztonséagi profil 6sszefoglalasa

A klinikai vizsgalatban megfigyelt leggyakoribb mellékhatasok a hasi fajdalom és az
urticaria, ezek leggyakrabban a kezelés elsé 4 hetében jelentkeztek. Ezek a reakciok
altalaban néhany napon belll megsziinnek, még a kezelés folytatasa esetén is.

A mellékhatasok tablazatos listaja

A mellékhatasok értékelése az alabbi gyakorisagoknak
medfelel6en torténik:

Nagyon gyakori (=1/10)

Gyakori (>1/100 és <1/10
kozott)

Nem gyakori (=1/1000 és <1/100 k6zott)
Ritka (=1/10 000 és <1/1000 kozott)
Nagyon ritka (<1/10 000)

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allé6 adatokbdl nem

allapithaté meg)
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Az alabbi nemkivanatos hatasok léphetnek fel:

Immunrendszeri betegségek és tinetek

Gyakori: urticaria

Emésztérendszeri betegségek és tlinetek

Gyakori: hasi fajdalom (beleértve a gyomortdji fajdalmat és hasi diszkomfortot
is)

Nem ismert: flatulentia, hanyinger, hasmenés

Emésztorendszeri tlinetek

Ha az emészt6rendszeri panaszok (pl. hasi fajdalom, flatulentia vagy hasmenés)
rosszabbodnak vagy gyakoribbéa valnak a kezelés kezdetén, olvassa el a 4.2 pontban
talalhaté tennivaldkat a tiinetek csokkentése vagy elkerilése érdekében.

Gyermekek és serdiil6k

Egy 203, 4 és 18 év kozotti gyermekre kiterjedé obszervacids vizsgalatban nem jelentettek
nemkivanatos hatasokat. A farmakovigilanciai adatok kdzott csak kevés vonatkozik a
gyermekek kozott talalt nem kivant reakciokra. De ezen kevés adat alapjan a biztonsagi
profil gyermekek és serdilok esetében hasonlatos a felnéttekéhez.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyodgyszer engedélyezését kovetben lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése,
mert ez fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan

figyelemmel lehessen kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a
feltételezett mellékhatasokat a nemzeti bejelentési rendszeren keresztiil (részletek alabb).

Nemzeti hataskérben téltendb ki

4.9 Tuladagolas

Az alabbi szoéveget kell beilleszteni ebbe a pontba a meglevé széveg helyett:

Egy obszervaciods, posztmarketing, magas dézisu biztonsagossagi vizsgalatban egészséges
onkéntesek esetében 6t alanybol ketténél alakultak ki mellékhatasok. Csak nem sulyos és

mar ismert mellékhatasokat figyeltek meg (lasd 4.8 pont) egyszeri adagtél az ajanlott napi
adag 20-szorosaig terjedd egyszeri adagok alkalmazasakor.

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Az alabbi szoéveget kell beilleszteni ebbe a pontba a meglevs széveg helyett:

Farmakoterapias csoport: Egyéb immunstimulansok, Hasmenést gatlo
mikroorganizmusok
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ATC kod: LO3AX, AO7FA

Hatdsmechanizmus

A Symbioflor E. coli hatéanyaga az Escherichia coli, egy él6 baktérium, amely az egészséges
emberi bélfléraban is megtalalhaté.

Egy in vitro vizsgalatban polimeraz-lancreakciéval (PCR) vizsgaltak a Symbioflor E. coli
hatasat human bélnyalkahartyabdél szarmazé hamsejtekre (SW 480) és az IL-1B, TNF-a, GM-
CSF citokinek, illetve az IL-8 kemokin upregulaciojat talaltak.

A nyalkahartya hamsejtek génexpresszidjara kifejtett mennyiségi hatasok, a human bél
immunfunkcidjanak f6bb szabalyozé tényez6i, hasonlatosak azokhoz, melyek a természetes,
fiziologias bélflorat jellemzik.

Human teljes hemokultdra modellben a Symbioflor E. coli er6s modulalé hatassal rendelkezik
a citokinek és kemokinek fiziolégiailag indukalt expresszidjara és elvalasztasara.
Osszességében az aktivitas eltolédik a Thl helper sejtek iranyaba a Th2 helper sejtek gatlasa
mellett. Egyel6re nem ismert, hogy ezek az eredmények relevansak-e és ha igen, mennyire
a betegeknél torténd alkalmazas esetén.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Egy 298, jardbetegellatasbdl bevont irritabilis bél szindromaban szenved6 betegre kiterjedd klinikai
vizsgalatban a Symbioflor Escherichiaval kezelt paicensek 62,9%-a, valamint a placebo6t kapék 39,4%-
a jo és nagyon jo terapias eredményességet mutatott a vizsgal6 altalanos hatasossag-felméro,

4 pontos skalaja alapjan.

A hatasossagot két post hoc meghatarozott, beteg altal értékelt végpont (pl. a tinetek, valamint a hasi
diszkomfort, vagy fajdalom) jelentette, melyek tartalmaztak a 8, illetve 5 IBSZ-re relevans tlinet
mindegyikét. Azon betegek szama szignifikansan magasabb volt a Symbioflor E. coli kezelt csoportban
a placeb6hoz képest, akiknél 8 hetes kezelés végén az értékelt, IBSZ-ra relevans tlinetek egyike sem
jelentkezett.

Osszességében a Symbioflor E. coli a klinikai vizsgélatban jol toleralhato volt, a placeboval valé
oOsszehasonlitasban nem mutatott szignifikans killonbséget a vitalis funkcidk, a testtdmeg és minden
vizsgalt laboratériumi paraméter terén. Csak nem sulyos mellékhatasok keriltek feljegyzésre kicsit
magasabb gyakorisaggal a Symbioflor E. coli csoportban. A vizsgaloé altal altalanosan értékelt
tolerabilitds dontéen jénak és nagyon jonak mutatkozott és kiegyenlitett volt a Symbioflor E. coli és a
placebo csoportok kozott.

Egy 203, 4-18 éves, ROM III kritérium alapjan irritabilis bél szindrémaval diagnosztizalt gyermek
részvételével végzett obszervacios vizsgalatban a hatasossag mind a 4 IBSZ altipusban nagyon j6é vagy
jo volt a gyermekek tébb mint 80%-a esetén mind a kezelGorvos, mind a szilé/beteg értékelése
szerint. A kezel6orvos és a szil6/beteg értékelése szerinti hatdsossag a legalacsonyabb a 12-18 éves,
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Jfajdalom és hasmenés-székrekedés felvaltva” altipust IBSZ-ben szenvedé fiatalok csoportjaban volt
(55%, illetve 66%0).

Az altalanosan értékelt tolerabilitas a gyermekek tébb mint 98%-anal jonak és nagyon jonak
mutatkozott mind a kezel6orvos, mind a szlil6/beteg értékelése szerint (lasd 4.8 pont).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az alabbi szoéveget kell beilleszteni ebbe a pontban a meglevd széveg helyett:

Az E. coli baktériumok nem szivodnak fel, hanem helyileg fejtik ki hatasunkat a bélben talalhaté
immunrendszerre.

Egy in vitro, a human gyomor és ileus éhezés alatti kdrilményeit utanzé gyomorexpoziciés modellben
1 ml (kevesebb, mint 1 adag) Symbioflor E. coli kerilt vizsgalatra az E. coli tUlélése szempontjabadl.
Ebben a modellben elegendd szamu E.coli maradt életben a savas gyomorban térténd athaladas soran
ahhoz, hogy a vékonybélben talalhaté korilmények hatasara a szamuk ndévekedjen. Ugyanilyen
mennyiség kerult vizsgalatra a SHIME-modellben (a human emésztérendszeri mikrobidlis 6koszisztéma
stimulalasa) olyan korilmények kozott, mely a taplalkozast szimulalja. Itt kevesebb baktérium pusztult
el a gyomorban, mig a szamok relative stabilak voltak az emésztérendszer felsd szakaszat stimulalo
korilmények mellett.

A magas dozisu vizsgalat (lasd 4.9 pont) azt mutatta, hogy az E. coli egy adag bevétele utan napokig,
de akar hénapokig is megtalalhaté a bélben.

Az E. coli baktériumok a széklettel keriilnek kivalasztasra.

BETEGTAJEKOZTATO

2. pont Tudnivaldék a Symbioflor E. coli szedése el6tt

Az alabbi szoveget kell beilleszteni ebbe a pontba a meglevé szdveg helyett:
Ne szedje be a Symbioflor E. colit:

- ha allergias az Escherichia coli baktériumra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt)
egyéb Gsszetevaiire.

- emésztérendszeri sllyos szervi megbetegedése van, mint pl. akut epehdlyag-gyulladas,
akut hasnyalmirigy-gyulladas, illetve bélelzarédas.

- ha nagyon sulyos, kéros vagy extrém sulyvesztése van elégtelen taplalkozas
miatt (cachexia, marasmus).

Figyelmeztetések és Ovintézkedések
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A Symbioflor E. coli szedése elGtt beszéljen kezel6orvosaval vagy gydgyszerészével.

Az irritébilis bél szindréma diagndzisanak felallitasa el6tt az orvosnak az emésztérendszeri
betegségek szervi okat ki kell zarnia.

Ne szedje a Symbioflor E. colit akut, lazzal jar6é betegségek esetén. Kérjik, ideiglenesen
fuggessze fel a kezelést.

Ne szedje a Symbioflor E. colit antibiotikumos kezelés alatt, illetve ilyen kezelés utan
5 napon belll (lasd Egyéb gyégyszerek és a Symbioflor E. coli pontot).

Forduljon orvosahoz és hagyja abba készitmény alkalmazasat, ha a tlinetei stlyosbodnak, pl.
akut hasmenés magas lazzal vagy székletben megjelend vérrel, vagy a hasmenés tobb mint

2 napig tart, tovabba mas, hosszan tart6 vagy megmagyarazatlan emésztGrendszeri tlinetek
lépnek fel.

Egyéb gyoégyszerek és a Symbioflor E. coli

Feltétlenll tajékoztassa kezelborvosat vagy gydgyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben
szedett, valamint szedni tervezett egyéb gydgyszereirdl.

Az antibiotikumok gatolhatjak az Escherichia coli baktériumokat, igy csokkenthetik a
készitmény hatasossagat.

Symbioflor E. coli bevétele étellel, itallal

A cseppeket étkezés kdzben vegye be (lasd 3. pont, Hogyan kell szedni a Symbioflor
Escherichiat?)

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket
szeretne, a gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezel6orvosaval vagy gydgyszerészével.

Bar nem ismert, hogy a Symbioflor E. coli barmilyen karos hatassal lenne a meg nem
szlletett gyermekre, a cseppeket terhesség és szoptatas alatt csak a kezel6orvos
elény/kockazat értékelését kévets javallata esetén szabad szedni.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességekre

A Symbioflor E. coli nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a
gépjarmlivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.
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3. pont Hogyan kell szedni a Symbiofor E. colit?
Az alabbi szoveget kell beilleszteni ebbe a pontba a meglevd széveg helyett:

Ezt a gydgyszert mindig pontosan a betegtajékoztatéban leirtaknak, vagy az On
kezelGorvosa vagy gydégyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen szedje. Amennyiben
nem biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg kezel6orvosat vagy gydgyszerészét.

A készitmény ajanlott adagja:

FelnGttek szamara a kezelés kezdetén szajon at napi 3-szor 10 cseppet kell alkalmazni
étkezés kdzben. Egy hét utan az adagot napi 3-szor 20 cseppre kell emelni.

Ha az emésztérendszeri panaszok (bélgazossag, hasmenés, hasi fajdalom vagy hasi
diszkomfort) rosszabbodnak vagy gyakoribba valnak a kezelés kezdetén, a Symbioflor
Escherichiat vizben higitva kell bevenni, vagy az adagot csokkenteni kell, illetve a cseppek
szamat lassabban kell emelni.

A készitményt 8 hétig ajanlott alkalmazni.

Forduljon orvoshoz, ha a tinetek a kezelés soran rosszabbodnak vagy 8 hetes kezelés utan
sem mulnak el.

Alkalmazasa gyermekeknél és serdiiloknél

Nincs az adagolasra vonatkoz6 javaslat, mivel a készitmény hatadsossagat és
biztonsagossagat nem allapitottdk meg gyermekek és serdlilék kérében.

Hasznalat el6tt alaposan rézza fel a Symbioflor E. colit! Ez az oldat enyhe zavarossagat
okozhatja.

A Symbioflor E. coli nem tartalmaz tartdsitdészert, ezért nem megfelelé hasznalat esetén
szennyezG6désre érzékeny. Ezt Ugy lehet megelézni, hogy az liveget hasznalatakor csak révid
id6re nyitja fel, és a cseppeket odafigyelve adagolja. Ne érintse meg a csepegtetot! A
Symbioflor E. coli magas fellleti feszlltsége miatt a csepegtetés elinditasa és befejezése
problémas lehet, amit nem lehet teljesen elkeriilni. A csepegtetés inditasahoz tartsa az
Uvegcsét ferdén, és finoman Utdgesse meg az aljat. A cseppek sebessége az liveg tartasi
szogének valtoztatasaval modosithato.

s

Ha az el6irtnal tobb Symbioflor E. colit vett be

Nincs teendd.
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Ha elfelejtette bevenni a Symbioflor E. colit

Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag pétlasara, folytassa a kezelést az elGirt
adaggal.

Ha id6 el6tt abbahagyja a Symbioflor E. coli szedését

Nincs szikség kilonleges intézkedésekre. Ha sziikséges, forduljon kezel6orvosahoz.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

4. pont Lehetséges mellékhatasok

Az alabbi szoveget kell beilleszteni ebbe a pontba a meglevd széveg helyett:

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek
azonban nem mindenkinél jelentkeznek. Az alabbi mellékhatasok Iéphetnek fel:

Gyakori mellékhatas (10 betegbdl 1-nél jelentkezhet):

- Hasi fajdalom (beleértve a gyomortaji fajdalmat és hasi
diszkomfortot is)

- Csalankiutés

Ezek a reakciok altalaban a kezelés els6 4 hetében jelennek meg és néhany napon beliil
eltinnek, még a kezelés folytatasa esetén is.

Nem ismert gyakorisagu mellékhatas (a gyakorisag a rendelkezésre all6
adatokbol nem allapithaté meg):

- Bélgazossag
- Hanyinger

- Hasmenés

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errdl kezel6orvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatéban fel nem sorolt barmilyen lehetséges
mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlentl a nemzet bejelentési
rendszeren keresztil is bejelentheti:

[A tagallam tolti ki]
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A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informacio
alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.
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