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Zinatniskie secinajumi

Symbioflor 2 (Escherichia coli baktérijas (Stinas un autolizats)) un sinonimiskie nosaukumi (Symbioflor
2) ir probiotisko baktériju preparats, kas satur dzivas Escherichia coli baktérijas, kas cilvéku organisma
eksisté normala zarnu flora. Symbioflor 2 sastav no 10 dazadiem Escherichia coli izolatiem, kas ir dal&ji
autolizéti un dal&ji atrodami dzivas baktérijas. Zales Symbioflor 2 ir pieejamas Eiropas Savieniba (ES)
Austrija (AT), Vacija (DE) un Ungarija (HU) ka zales, kas iegadajamas bez receptes. Zales Symbioflor 2
tiek pardotas Vacija kops 1954. gada un Austrija kops 1975. gada.

Zales Symbioflor 2 Sobrid lieto s$adam indikacijam:
e iminsistémas, kunda-zarnu trakta traucéjumu, kairinatu zarnu sindroma (DE) regulésana;

e kunda-zarnu trakta un kairinatu zarnu sindroma (kairinatas resnas zarnas) funkcionalie traucg&jumi
(AT);

e iminsistémas regulésSana: kunga-zarnu trakta funkcionalie trauc&jumi (HU).

Registracijas apliecibas tika attiecigi pieSkirtas Austrija 2000. gada (atjaunota 2014. gada 12. februari)
un Ungarija (HU) 2003. gada. Ta ka Vacija zales Symbioflor 2 saka tirgot, pirms 1978. gada stajas
spéka Vacijas Zalu likums, zalem Symbioflor 2 veica parredistracijas procediru saskana ar Vacijas Zalu
likuma 105. pantu, lai redistracija Vacija atbilstu Eiropas Savienibas tiesibu aktiem.

2005. gada, nemot véra pieprasito indikaciju (funkcionalie kundga-zarnu trakta traucé&jumi, kairinatu
zarnu sindroms) pieejamo pieradijumu novértéjumu, Vacijas valsts kompetenta iestade atteica
regdistraciju, jo nebija atbilstigi izveidota pozitiva ieguvumu-riska attieciba. P&c redistracijas atteikuma
registracijas apliecibas Tpasnieks (MAH) pieprasija pieskirt Vacijas nacionalo registracijas apliecibu,
nemot véra to, ka redistracijas aplieciba jau ir pieskirta cita Eiropas Savienibas valsti (Austrija).

2016. gada 30. marta saskana ar Direktivas 2001/83/EK 31. pantu Vacija uzsaka parvértésanas
procediru un pieprasija Cilvékiem paredzéto zalu komitejai (CHMP) izveértét Symbioflor 2 pieprasito
indikaciju (funkcionalie kunga-zarnu trakta trauc&jumi, kairinatu zarnu sindroms) ieguvumu un riska
attiecibu un sniegt atzinumu, vai redistracijas apliecibas bGtu jasaglaba, jamaina, to darbiba jaaptur uz
laiku vai pilniba.

CHMP zinatniska novértéjuma visparéjs kopsavilkums

Sis parvértésanas procediiras konteksta tika iesniegti divi talak noraditie parskati, kas pamato
pieprasito indikaciju kairinatu zarnu sindroma arstésana.

e 2005. gada atkartota analize 1988. gada pétijumam “Symbioflor 2 iedarbigums un panesamiba:
Randomizéts, daudzcentru, dubultakls, placebo kontrol€ts pétijums 298 pacientiem ar kairinatu
zarnu sindromu, kas nepartraukti arstéti 8 ned€las ar Symbioflor 2 (IV kliniska faze). Papildu
integréta kliniska pétijuma gal&jais parskats PAZ 9527-5-S2", kas veikts Vacija ar nosaukumu
“Schaffstein, W. and Burkard, I.: Symbioflor 2 - Eine therapeutische Alternative zur Behandlung des
irritablen Kolons. Jatros Gastroenterol, 1993” (turpmak teksta — pétijums S2)”, un

¢ neinvazivs novérojumpétijums 203 bérniem un pusaudziem, kas veikts Vacija no 2007. gada lidz
2008. gadam, ar nosaukumu “Symbioflor 2 iedarbigums un panesamiba bérniem ar kairinatu zarnu
sindromu”.

Netika iesniegts neviens pétijums, kas pamatotu funkcionalu kundga-zarnu trakta traucéjumu
arstésanu.

Turklat 2017. gada 13. janvari tika sasaukta Tpasa ekspertu grupa; CHMP pieprasija atzinumu
konkrétos jautajumos no ekspertiem par Symbioflor 2 terapeitisko lomu kairinatu zarnu sindroma
arstésana.



Funkcionalo kunga-zarnu trakta traucéjumu arstésanas indikacija

Indikacija “funkcionalie kunga-zarnu trakta traucéjumi” definé heterogénu slimibu grupu — no
funkcionaliem oezofagealiem, gastrita, zarnu, zultsvadu, aizkunda dziedzera traucéjumiem lidz
funkcionaliem anorektaliem trauc&jumiem — ar plasu dazadu pamatojosu patofiziologiju un simptomu
klastu, kam nepiecieSamas dazadas terapijas modalitates. Iznemot datus par kairinatu zarnu
sindromu, nav pieejami dati par kontrolétiem vai nekontrolétiem kliniskajiem pé&tijumiem vai literatlras
dati, lai varétu novértét Symbioflor 2 iedarbigumu un droSumu So slimibu arstésana. Noradot slimibas
heterogenitati un datu trikumu, CHMP llGdza redistracijas apliecibas ipasniekam iesniegt pieradijumus,
kas pamatotu So indikaciju. MAH neuzradija $adus datus un noléma atsaukt So indikaciju. CHMP Sis
procediras laika apstiprinaja indikacijas “funkcionalie kunga-zarnu trakta traucéjumi” dzésanu.

Kairinatu zarnu sindroma arstésanas indikacija

Kairinatu zarnu sindroms ir |oti izplatita slimiba un hronisks stavoklis, kas jaarsté ilgstosi. Si slimiba
neapdraud dzivibu, bet var ievérojami ietekmét pacientu dzives kvalitati. Lai gan nevar visparigi
apgalvot, ka probiotisko baktériju preparats ir/nav iedarbigs kairinatu zarnu sindroma arstésana,
izskatas, ka konkrétas probiotisko baktériju sugas vai celmi potenciali var but efektivi noteiktu
slimibas simptomu arstésSana. Sugas un celmi, kas sniedz ieguvumu, ir janosaka katra gadijuma
atseviski, un probiotisko baktériju preparata darbibas mehanisms joprojam ir pienémumu limeni.

Pétijuma S2 (1989. gads) parskata sniegtaja novértejuma, nemot veéra petijuma beigas pétnieka
uzradito iedarbiguma vispariga novértéjuma primaro kritériju, tika uzradits, ka zalém Symbioflor 2, kas
lietotas 8 nedélas, bija labaki rezultati neka placebo vairumam novértéto kritériju. Kopuma
registracijas apliecibas ipasnieka uzraditaja novértéjuma tika apliecinats, ka simptomu raditaja
samazinajums bija nozimigaks Symbioflor 2 grupai neka placebo grupai.

P&tljuma S2 (2005. gads) parvértésanas parskata kritériji tika atkartoti definéti, apvienojot pacientu
spontanu simptomu novértéjuma parametrus ar kritérijiem, kas balstiti uz arsta veikto medicinisko
parbaudi. Saja parvérté$ana no jauna definétie primarie kritériji tika novértéti ar atbilstodu statistikas
metodologdiju un bija stingri attieciba uz terapijas sekmigu iznakumu, jo tikai pacienti pilniba bez
simptomiem tika uzskatiti par “readéjusajiem pacientiem”. Gandriz visiem novértétajiem kritérijiem
analizes tika uzradita aktivas terapijas statistikas ievérojams parakums par placebo. Konstaté&jumi péc
vecuma un dzimuma apaksgrupam bija konsekventi.

CHMP ari noradija, ka novérojumpétijuma bérniem, kas vecaki par 4 gadiem un kas slimo ar kairinatu
zarnu sindromu, rezultati uzradija Symbioflor 2 iesp€jamo iedarbigumu.

Lai gan pétijums S2 tika veikts, pirms stajas spéka pasreizéjas kairinatu zarnu sindroma vadlinijas
“Vadlinijas par kairinatu zarnu sindroma terapijas zalu novértéjumu” (CPMP/EWP/785/97) prasibas vai
iepriekS€jais CHMP apsvérums par kairinatu zarnu sindromu, pétijuma S2 sakotné&ja protokola netika
ne definéts primarais kritérijs, nedz tika planota statistikas analize. Rezultatu novertéjums bija
aprakstoss, un tapéc péc ta nevaréja secinat, vai iedarbiguma atskiriba starp Symbioflor 2 un placebo
statistiski atSkiras un bija kliniski nozimiga. Papildu novirzes varéja tikt ieviestas ar dazadiem citiem
trukumiem, kas konstatéti pétijuma S2 izpildes laika, tostarp fakts, ka kritérijs tika balstits tikai un
vienigi uz pétnieka iknedélas novertéjumu, nevis pacientu, kas patiesiba lietoja Symbiofior 2,
pasnovértéjumu. Ta ka iztrika ievadfazes un konkréti ieklausanas kritériji, nebija pietiekamas
parliecibas, ka pacientu populacija tieSam slimoja ar kairinatu zarnu sindromu. Turklat CHMP uzskatija,
ka redistracijas apliecibas ipasnieka definéta visparigas novertésanas kritérija, kas paredzéts
Symbioflor 2 iedarbiguma novértéjumam kairindtu zarnu sindroma arstésana,piemérotiba bija
apSaubama salidzinajuma ar konkrétaku, precizak nosakamu un mazak subjektivu izkarntjumu izmainu
novértéjumu saistiba ar patologijam un sapém.



Lai gan pétijuma S2 rezultati norada iesp&jamo Symbioflor 2 iedarbigumu kairinatu zarnu sindroma
arstésana, starp centriem novéroja lielu nenoskaidrotu heterogenitati attieciba uz terapijas
iedarbigumu un atbildes reakciju. Lai gan vairakos centros netika zinots par nevienu reagéjuso
pacientu, visparigie rezultati tika apkopoti no viena centra. Ja izslédz So konkréto centru, tika novérota
statistiski nozimiga centra ietekme un tika pazaudéts statistikas nozimigums gan primarajiem
mainigajiem, gan arsta visparigas novértésanas kritérijam. Turklat iespé&jamas pétijuma izpildes
neregularitates radija Saubas par datu integritati: pieméram, atbilstosi pétijuma protokolam diviem
centriem visu pacientu, iznemot vienu, vizites tika uzraditas preciza intervala visa pétijuma laika, kad
viens no datumiem bija brivdiena. Tomér avota dati vairs nav pieejami.

2005. gada ta vieta, lai veiktu jaunu pétijumu, kas batu saskana ar taja bridi spéka esoso “Piezimi par
vadlinijam saistiba ar klinisko pé&tijumu statistikas principiem” (CPMP/ICH/363/96), redistracijas
apliecibas Tpasnieks izleéma veikt pétijuma S2 retrospektivo parvértésanu, t. i., izveidot primaras
hipotézes definiciju, atbilstoSu novértésanas planu un statistikas analizu metodes, pilniba apzinot
rezultatus. Sada atkartota analize, pilniba apzinot rezultatus, ietver risku radit novirzes, kas var
negativi ietekmét pétijuma integritati.

Tapéc CHMP secindja, ka nevar izslégt iespéju, ka ievérojama novirze varéja negativi ietekmét Si
pétijuma rezultatu derigumu. Turklat CHMP noradija, ka ar pétijuma S2 iegitajiem datiem nevare€ja
apliecinat Symbioflor 2 ilgtermina iedarbigumu terapija, kas parsniegtu 8 nedélas.

Visbeidzot, novérojumpétijuma bérniem un pusaudziem vértiba, ar ko pamatot za|u iedarbigumu Saja
pacientu populacija, ir ierobezota. Dati netika kontrolé&ti, un tapéc tie nav nozimigi kairinatu zarnu
sindroma simptomu spontanu svarstibu noteikSana un placebo reakcijas noteikSana, novértéjot
Symbioflor 2 ieguvumu un riska attiecibu. Lai noteiktu Symbioflor 2 iedarbigumu $aja pacientu
populacija, butu javeic prospektivs, dubultakls, randomizéts un placebo kontroléts pétijums saskana ar
pétijuma izpildes laika spéka esosajam vadlinijam CPMP/EWP/785/97. CHMP secinaja, ka Sis pétijums
nevar atbilstigi pamatot Symbioflor 2 indikaciju Saja vecuma grupa. Ta ka redistracijas apliecibas
Tpasnieks nav iesniedzis atbilstoSus datus un pastav neskaidribas par iedarbiguma pieradijumiem
pétijuma S2, CHMP secinaja, ka Sos rezultatus nevar ekstrapolét no pieauguso pacientu grupas
pediatrijas vai jaunieSu populacijai. Zalu apraksta saturs tika mainits, lai atspogulotu, ka iedarbigums
bérniem nav noteikts.

Kopuma, ta ka trukst deriga statistiska novértéjuma, pastav novirzes risks un nepietiekams elementu
skaits, kas varetu pamatot rezultatu pareizibu un pamatotibu (pieradijumi ir balstiti uz vienu centralo
pétijumu), CHMP nevaréja parliecinosi izdarit secinajumu par Symbioflor 2 iedarbigumu kairinatu zarnu
sindroma vai ta apakstipu arstésana. Nemot to véra un apsverot jaunu datu trikumu kops sakotnéjas
registracijas apliecibas, CHMP uzskatija, ka zalu apraksta ir javeic izmainas, lai ieklautu Saja parskata
minéto informaciju. Turklat CHMP pieprasija redistracijas apliecibas ipasniekam veikt labi izplanotu un
atbilstosi pamatotu daudzcentru, dubultaklu, randomizétu, placebo kontrolétu pécregistracijas
iedarbiguma pétijumu, kura péc atbilstosam apaksSpopulaciju analizém varétu novértét Symbioflor 2
iedarbigumu kairinatu zarnu sindroma arstésana, visparigi salidzinot ar tadiem slimibas apakstipiem ka
C kairinatu zarnu sindromu vai D kairinatu zarnu sindromu, dzimumu, slimibas nopietnibas pakapi, ka
ari noteiktu iedarbiguma ilgtspé&ju, lai apstiprinatu Symbioflor 2 iedarbigumu kairinatu zarnu sindroma
arstésana.

Petijuma S2, kura piedalijas 79 pacienti, kliniskas izstrades programma Symbioflor 2 grupa zinoja par
50 nevélamam zalu blakusparadibam, bet placebo grupa — par 44 nevélamam zalu blakusparadibam.
Kopuma Sis nevélamas blakusparadibas péc bitibas bija labdabigas un galvenokart attiecinamas uz
kunga-zarnu traktu (pieméram, sapes védera, nelabums) vai saistitas ar izsitumiem ada vai glotada.
P&cregistracijas dati pamatoja So relativi labdabigo droSuma profilu.



Novérojumpétijuma, kura piedalijas bérni un pusaudzi, netika zinots par nevélamam blakusparadibam.
CHMP uzskatija, ka paredzams — Saja pétijuma varétu tikt zinots ievérojams nevélamo blakusparadibu
skaits pamatslimibas dé| neatkarigi no Symbioflor 2 droSuma profila. Tapéc nevar uzskatit, ka Si
pétijuma datus varétu izmantot turpmakajai Symbioflor 2 droSuma profila izveidei.

CHMP noradija, ka kliniskas izstrades programma nebija pieejami dati par arstésanu, kas parsniegtu

8 nedélas. Pécregistracijas posma EudraVigilance datu bazé saistiba ar Symbioflor 2 ir veikti ieraksti
tikai par 18 nevélamam blakusparadibam, kas ir attiecinamas gan uz kairinatu zarnu sindroma, gan
citu funkcionalo kunga-zarnu trakta traucéjumu arstésanu, neskatoties uz So zalu lietoSanu jau
vairakas desmitgades un kops$ 2000. gada sakuma registracijas apliecibas ipasnieka ieviesto
farmakovigilances sistému. Visbeidzot, CHMP noradija, ka zinojumu kopé&jais skaits bija zems un
atbilstigi Vébera efektam laika gaita, visticamak, samazinasies zinoto nevélamo blakusparadibu skaits.
Tapéc maz ticams, ka pécredistracijas dati varétu sniegt ievérojamu turpmako informaciju par
Symbioflor 2 droSuma profilu kairinatu zarnu sindroma arstésana. Visparigi CHMP uzskatija, ka, lai gan
zinoSana var nebiit pietiekama un joprojam ir neskaidribas par Symbioflor 2 radito nevélamo
blakusparadibu batibu un biezumu, ar ko varétu pilniba raksturot zalu droSuma profilu un jo Tpasi zalu
ilgtermina drosuma profilu, droSuma datu analize neradija kadas Tpasas bazas. Tomér ir jaapsver
netiesais risks, kas saistits ar iespéjami neefektivu zalu lietoSanu kairinatu zarnu sindroma arstésana,
turpinot pasliktinat dzives kvalitati un radot iesp&jamas sekas, kas var kaitét darba izpildei un radit
nepiecieSamibu péc veselibas apripes pakalpojumu meklésanas.

CHMP piekrita redistracijas apliecibas Tpasnieka ieteikumam zalu apraksta ieklaut Si parskata
informaciju un secinaja, ka, apsverot zalu ilgo pieejamibu tirgl un ierobeZoto zinoto nevélamo
blakusparadibu skaitu, paredzams, ka Symbioflor 2 droSuma profils ir labdabigs.

Cilvekiem paredzéto zalu komitejas atzinuma pamatojums
Ta ka:
e CHMP apsvéra procediru saskana ar Direktivas 2001/83/EK 31. pantu zalém Symbioflor 2

(Escherichia coli baktérijas (SGnas un autolizats)) un sinonimiskajiem nosaukumiem (Symbioflor
2);

e CHMP parskatija visus pieejamos datus no kliniskajiem pétijumiem, publicétas literaturas,
pécredistracijas pieredzes, tostarp redistracijas apliecibas ipasnieka rakstiska forma iesniegtas
atbildes un saraksti par Symbioflor 2 iedarbigumu un droSumu ieteiktajas indikacijas, ka ari ipasas
ekspertu grupas pardomas un viedokli par Symbioflor 2;

e CHMP uzskatlja, ka indikacija “funkcionalie kunga-zarnu trakta trauc&jumi” ir heterogéna slimibu
grupa ar plasu dazadu pamatojosu patofiziologiju un simptomu klastu, kam nepiecieSamas dazadas
terapijas modalitates. CHMP apstiprinaja registracijas apliecibas Ipasnieka ieteikumu dzést So
indikaciju, jo, ta ka trikst datu, kas pamatotu funkcionalo kunga-zarnu trakta traucéjumu
arstésanu, nevaréja izveidot pozitivu Symbioflor 2 ieguvumu un riska attiecibu;

e CHMP uzskatija, ka, lai gan Skita, ka pétijuma S2 rezultati norada uz iespéjamu Symbioflor 2
iedarbigumu kairinatu zarnu sindroma arstésana pieaugusajiem, nevaréja izslégt iesp&jamibu, ka ir
radusies ievérojama novirze, kas negativi ietekmé rezultatu derigumu. Turklat, ta ka trikst derigu
statistisku noveértéjumu un pastav nepietiekams elementu skaits, kas varétu pamatot rezultatu
pareizibu un pamatotibu, CHMP uzskatija, ka nevar ne izdarit uzticamus secinajumus par
Symbioflor 2 iedarbigumu, ne noteikt, vai Symbioflor 2 ir iedarbigas kairinatu zarnu sindroma
arstésana kopuma vai kada no kairinatu zarnu sindromu apakstipiem. Tomér CHMP secinaja, ka



nebija jaunu elementu, kas varétu izmainit izveidoto ieguvumu un riska attiecibu kops sakotnéjas
Symbioflor 2 redistracijas apliecibas pieaugusajiem kairinatu zarnu sindroma arstésana;

e CHMP ari noradija, ka novérojumpétijuma bérniem, kas vecaki par 4 gadiem un kas slimo ar
kairinatu zarnu sindromu, rezultati uzradija Symbioflor 2 iesp&jamo iedarbigumu. Tomér dati
netika kontroléti. Novérojumpétijuma vértiba, ar ko pamatot zalu iedarbigumu pacientu populacija,
ir ierobeZota, un tapéc CHMP secinaja, ka So pétijumu nevar uzskatit par pietiekami pamatojosu
Symbioflor 2 iedarbigumam S$aja vecuma grupa. Ta ka redistracijas apliecibas ipasnieks nav
iesniedzis datus, kas pamatotu lietoSanu pediatrijas populacija un pastav neskaidribas par tikai
pieaugusajiem veikta pétijuma S2 ieguvumu un riska attiecibu, CHMP secinaja, ka nav pamatota
rezultatu ekstrapolacija no pieauguso pacientu grupas pediatrijas vai jauniesSu populacijai. Attieciba
uz So zalu apraksta saturs tika atjauninats, lai atspogulotu, ka iedarbigums bérniem nav noteikts;

e apstiprinot Symbioflor 2 izveidota iedarbiguma profila ierobezojumus, CHMP pieprasija registracijas
apliecibas Tpasniekam veikt labi izplanotu un atbilstosi pamatotu daudzcentru, dubultaklu,
randomizétu, placebo kontrolétu pécredistracijas iedarbiguma pétijumu, kura péc atbilstoSam
apaksSpopulaciju analizém varétu novértét Symbioflor 2 iedarbigumu kairinatu zarnu sindroma
arstésana, visparigi salidzinot ar tadiem slimibas apakstipiem ka C kairinatu zarnu sindromu vai
D kairinatu zarnu sindromu, dzimumu, slimibas nopietnibas pakapi, ka ari noteiktu iedarbiguma
ilgtspé&ju, lai apstiprinatu Symbioflor 2 iedarbigumu kairinatu zarnu sindroma arstésana;

e apsverot pieejamos drosSuma datus no kliniska pétijuma un pécredistracijas pieredzi ar Symbioflor
2, CHMP secinadja, ka uzraditais risks kopuma bija zems.

CHMP atzinums

Nemot véra visus parskatitos datus saskana ar 31. panta procediru, CHMP secindja, ka nav jaunu
elementu kop$ Symbioflor 2 (Escherichia coli baktérijas (Slinas un autolizats)) un sinonimisko
nosaukumu registracijas apliecibas pieskirSanas, un tapéc valstu kompetento iestazu iepriekséjais
secinajums par pozitivu ieguvumu un riska attiecibu paliek nemainigs. CHMP ieteica veikt izmainas zalu
apraksta, un, nemot véra pasreiz pieejamos ierobezotos datus par Symbioflor 2 iedarbigumu kairinatu
zarnu sindroma arstésana, CHMP uzskata, ka ir javeic pécregistracijas iedarbiguma pétijums. Tapéc
CHMP iesaka veikt redistracijas apliecibas nosacijumu izmainas.



