Bilaga 111

Andringar av relevanta avsnitt i produktinformationen

Notera:

Dessa andringar av de relevanta avsnitten i produktinformationen ar resultatet av
skiljedomsforfarandet.

Produktinformationen kan vid ett senare tillfalle uppdateras av medlemsstatens behériga myndigheter,
i tillampliga fall i samarbete med referensmedlemsstaten, i enlighet med de férfaranden som faststéllts
i kapitel 4 under avdelning Il i direktiv 2001/83/EG.



Andringar av relevanta avsnitt i produktinformationen

Andra den befintliga produktinformationen (genom att lagga till, byta ut eller ta bort text beroende pa
vad som ar lampligt), sa att de 6verenskomna formuleringarna anvands enligt nedan.

Produktresumé

4.1 Terapeutiska indikationer

Den tidigare texten i indikationen tas bort och ersatts av texten nedan.
Colon irritabile

4.2 Dosering och administreringssatt

Texten nedan fors in och ersatter den befintliga texten i det hér avsnittet:

Dosering

Vuxna:
I borjan av behandlingen: 10 droppar tre ganger dagligen.
Efter en vecka hojs dosen till 20 droppar tre ganger dagligen.

Om tecken pa gastrointestinala symtom sasom flatulens, diarré, buksmarta eller bukbesvar forvarras
eller intraffar oftare i bérjan av behandlingen ska Symbioflor E. coli tas utspatt i vatten. Alternativt ska
dosen reduceras eller antalet droppar tkas langsammare.

Pediatrisk population:

Sakerhet och effekt for barn och ungdomar har inte faststallts. Tillganglig information finns i avsnitt
4.8 och 5.1.

Administreringssatt

Dropparna tas genom munnen i samband med maltid. Om s& ar nodvandigt kan de spadas ut i vatten
(se ovan).

Behandlingstid

En behandlingstid pa 8 veckor rekommenderas.

Om symtomen forvarras under behandlingen eller kvarstar efter 8 veckors behandling bor patienten
soka lakarhjalp.

Effekt och sakerhet efter 8 veckor har inte studerats.
4.3 Kontraindikationer
Texten nedan fors in och ersatter den befintliga texten i det hér avsnittet:

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpAmne som anges i avsnitt 6.1.
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Svara organiska sjukdomar i mag-tarmkanalen sasom akut kolecystit, akut pankreatit, ileus, samt
kakexi och marasmus.

4.4 Varningar och forsiktighet
Texten nedan fors in och ersatter den befintliga texten i det har avsnittet:

Innan en diagnos stélls pa colon irritabile ska organiska orsaker till de gastrointestinala besvaren
uteslutas.

Vid akuta febersjukdomar ska Symbioflor E. coli tillfalligt sattas ut.

Symbioflor E. coli ska inte tas under behandling med antibiotika eller inom 5 dagar efter att en sadan
behandling avslutats (se aven avsnitt 4.5).

Om symtomen é&r allvarligare, t.ex. akut diarré med hog feber eller med blod i avféringen eller om
diarrén varar langre an 2 dagar, eller om andra, langvarigare eller oférklarliga gastrointestinala
symtom upptrader, ska behandlingen avbrytas och lakare kontaktas.

4.8. Biverkningar
Texten nedan fors in och ersatter den befintliga texten i det har avsnittet:

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna som sags i den kliniska préovningen, huvudsakligen observerade under
behandlingens forsta 4 veckor, var buksmaéarta och urtikaria. Dessa reaktioner forsvinner vanligtvis
inom nagra dagar ocksd om behandlingen fortsatter.

Tabell 6ver biverkningar

Utvarderingen av biverkningar ar baserad pa foljande frekvenser:

Mycket vanliga (>1/10)

Vanliga (=1/100, <1/10)

Mindre vanliga (=1/1 000, <1/100)

Séallsynta (=1/10 000, <1/1 000)

Mycket sallsynta (<1/10 000)

ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data)

Foljande biverkningar kan intraffa:
Immunsystemet Vanliga:

urtikaria

Mag-tarmkanalen

Vanliga: buksmarta (inréknat smarta i évre delen av buken och bukbesvar).

Ingen kand frekvens: flatulens, illamaende, diarré.
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Gastrointestinala symtom

Om gastrointestinala symtom (t.ex. buksmarta, flatulens eller diarré) forvarras eller
intraffar oftare i borjan av behandlingen, las avsnitt 4.2 avseende atgarder som ska vidtas
for att minska eller undvika dessa symtom.

Pediatrisk population

I en icke-interventionell studie med 203 barn i aldern 4—18 ar rapporterades inga
biverkningar. Endast begransad erfarenhet av biverkningar hos barn fran
farmakovigilansuppgifter finns tillgangliga. Utifran dessa begransade uppgifter anses dock
sakerhetsprofilerna hos barn och ungdomar vara jamférbara med dem hos vuxna.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor
det majligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella
rapporteringssystemet (se nedanstaende beskrivning). [Ska fyllas i nationellt]

4.9 Overdosering

Texten nedan fors in och ersatter den befintliga texten i det har avsnittet.

I en icke-interventionell hogdosstudie avseende sakerhet efter godkannande for férsaljning
pa friska frivilliga, fick tva av fem personer biverkningar. Endast icke-allvarliga och redan
kanda biverkningar sdsom beskrivs i avsnitt 4.8 rapporterades vid administreringen av
enkeldoser upp till 20 ganger éver den rekommenderade dagliga dosen.

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Texten nedan fors in och ersatter den befintliga texten i det hér avsnittet:

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga immunstimulerande medel, antidiarroika,
mikroorganismer ATC-kod: LO3AX, AO7FA

Verkningsmekanism

Escherichia coli, den aktiva substansen i Symbioflor E. coli, &r en levande bakterie som finns
i manniskors friska tarmflora.

En in-vitro studie som utférdes med polymeraskedjereaktion (PCR) for att underséka
effekterna av Symbioflor E. coli pa epitelcellerna (SW 480) fran den humana tarmslemhinnan
visade pé en uppreglering av cytokinerna IL-13, TNF-a, GM-CSF och kemokinen IL-8.
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Den kvalitativa effekten pa genuttrycket i de mukosala epitelcellerna, de centrala
kontrollfaktorerna for immunfunktionen i manniskans tarm, liknar den som utdvas av den
naturliga, fysiologiska tarmfloran.

I en odlingsmodell p& humant helblod utévar Symbioflor E. coli kraftiga modulerande effekter
pa den fysiologiskt framkallade syntesen och frisattningen av cytokiner och kemokiner.
Totalt sett forandras aktiviteten till fordel for Thi-hjalparceller, atfoljt av en hamning av Th2-
hjalparceller. Det ar annu inte kant om och i vilken grad dessa resultat kan tillampas pa
anvandningen till patienter.

Klinisk effekt och sékerhet

En klinisk provning pa 298 patienter med colon irritabile som rekryterats i primarvarden visade pa en
god eller mycket god effekt av Symbioflor E. coli hos 62,9 procent av patienterna och hos 39,4 procent
av patienterna som behandlades med placebo baserat p& provarens totalbedémning av effekt pa en 4-
poangsskala.

Effekten bekraftades efter anvandning av tva post hoc-definierade patientbedomda effektmatt, dvs.
patientens bedémning av symtom och bukbesvar/-smarta som tackte var och en av 8 respektive 5
symtom som var relevanta for colon irritabile. Antalet patienter som var fria fran samtliga av de
bedémda symtomen som var relevanta for colon irritabile efter en 8 veckors behandlingstid var
signifikant hogre for Symbioflor E. coli-behandling an fér placebo.

Totalt sett tolererades Symbioflor E. coli val i den kliniska prévningen utan signifikanta skillnader i
tolerabilitet jamfort med placebo vad géller vitala funktioner, kroppsvikt och alla laboratorievarden som
testades. Endast icke-allvarliga biverkningar registrerades med en nagot hogre frekvens for Symbioflor
E. coli. Provarens totalbedémning av tolerabilitet var huvudsakligen god till mycket god och balanserad
mellan Symbioflor E. coli och placebo.

I en icke-interventionell studie med 203 barn i aldern 4—18 ar, som hade fatt diagnosen colon irritabile
baserat pa ROM lll-kriterierna for barn, var den 6vergripande effektbedémningen for alla 4 subtyperna
av colon irritabile mycket god till god hos 6ver 80 procent av barnen inom bade lakarens och
patientens/foralderns bedémning. | gruppen med barn i aldern 12—18 ar med colon irritabile-subtypen
”"smarta + alternerande diarré och férstoppning” var lakarens och patientens/féralderns
effektbeddmning lagst (55 procent respektive 66 procent).

Den 6vergripande beddmningen av tolerabilitet var god till mycket god hos dver 98 procent
av barnen inom bade lakarens och patientens/foralderns bedémning (se dven avsnitt 4.8).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Texten nedan fors in och ersatter den befintliga texten i det har avsnittet:

E. coli-bakterier tas inte upp utan verkar lokalt i det intestinala immunsystemet.
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I en in-vitro gastrisk exponeringsmodell som efterliknade méanniskans magsack och ileus i fastande
tillstand testades 1 ml (mindre &n en enkeldos) Symbioflor E. coli avseende E. coli-
produktionsstammens Overlevnadsformaga. | denna modell éverlevde tillrackligt manga bakterier ur E.
coli-stammen passagen genom magsyran sa att deras antal ater 6kade nar de nadde tunntarmen. Nar
samma mangd testades i SHIME-modellen (Simulation of the Human Intestinal Microbial Ecosystem)
vid férhallanden som simulerade matintag dog farre bakterier i magsacken medan deras antal forblev
relativt stabilt vid de simulerade forhallandena i 6vre mag-tarmkanalen.

Hogdosstudien (se avsnitt 4.9) visade att den specifika E. coli-stammen fortlever i manniskans tarm i
atminstone flera dagar men ocksa i upp till flera manader efter en enkeldos.

E. coli-bakterierna utséndras i avféringen.

Bipacksedel
Avsnitt 2 Vad du behdver veta innan du tar Symbioflor E. coli

Texten nedan férs in och ersatter den befintliga texten i det har avsnittet.

Ta inte Symbioflor E. coli:
- om du ar allergisk mot Escherichia coli-bakterier eller ndgot annat innehallsamne i detta lakemedel
(anges i avsnitt 6),

- om du har svara organiska sjukdomar i mag-tarmkanalen sasom akut inflammation i gallblasan
eller pankreas, eller intestinal obstruktion,

- om du har mycket svar onormal viktnedgang eller extrem viktnedgang till féljd av undernaring
(kakexi, marasmus).

Varningar och forsiktighet

Tala med lakare eller apotekspersonal innan du tar Symbioflor E. coli.

Innan en diagnos stalls pa “colon irritabile” ska din lakare utesluta organiska orsaker till de
gastrointestinala besvaren.

Ta inte Symbioflor E. coli vid akuta sjukdomar med feber. Avbryt istallet
behandlingen tillfalligt.

Ta inte Symbioflor E. coli under behandling med antibiotika eller inom 5 dagar efter att en
sadan behandling avslutats (se dven avsnitt 4.5).

Kontakta lakare och avbryt behandlingen om symtomen ar allvarligare, t.ex. akut diarré med
hog feber eller blod i avforingen eller om diarrén varar langre an 2 dagar, eller om andra,
langvarigare eller oférklarliga gastrointestinala symtom upptrader.
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Andra lakemedel och Symbioflor E. coli

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar/anvénder, nyligen har tagit/anvént eller
kan tdnkas ta/anvénda andra ldkemedel.

Antibiotika kan hamma Escherichia coli-bakterier och darigenom minska effekten av detta
lakemedel.

Symbioflor E. coli med mat och dryck
Ta dropparna i samband med maltid (se avsnitt 3 Hur du tar Symbioflor E. coli)

Graviditet och amning

Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn,
radfraga lakare eller apotekspersonal innan du anvander detta lakemedel.

Aven om det inte finns ngra kanda skadliga effekter av Symbioflor E. coli pa det ofédda
barnet ska dropparna anvandas under graviditet och amning endast efter noggrann nytta-
riskbedémning av lakaren.

Korformaga och anvandning av maskiner

Symbioflor E. coli har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra
fordon och anvanda maskiner.

Avsnitt 3 Hur du tar Symbioflor E. coli
Texten nedan fors in och ersatter den befintliga texten i det hér avsnittet:

Ta alltid detta ld&kemedel exakt enligt beskrivning i denna bipacksedel eller enligt anvisningar
fran din lakare eller apotekspersonal. Radfraga lakare eller apotekspersonal om du ar osaker.

Rekommenderad dos ar:

Vuxna tar 10 droppar genom munnen tre ganger dagligen i samband med maltid i bérjan av
behandlingen. HGj dosen efter en vecka till 20 droppar tre ganger dagligen.

Om tecken pa gastrointestinala symtom sasom flatulens, diarré, buksmarta eller bukbesvar
forvarras eller intraffar oftare i bérjan av behandlingen ska Symbioflor E. coli tas utspatt i
vatten. Alternativt ska dosen reduceras eller antalet droppar 6kas langsammare.

En behandlingstid pa 8 veckor rekommenderas.

Om symtomen forvarras under behandlingen eller kvarstar efter 8 veckors behandling ska du
soka lakarhjalp.
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Anvandning for barn och ungdomar

Ingen rekommendation om dosering kan gdras eftersom sakerhet och effekt fér barn och
ungdomar inte har faststallts.

Skaka Symbioflor E. coli val fére anvandning. Detta kommer att orsaka en viss grumling.

Symbioflor E. coli innehaller inga konserveringsmedel och &r darfor kansligt for fororening
vid oriktig anvandning. Detta kan férhindras genom att bara 6éppna flaskan en kort stund nar
denna produkt anvands, och genom att mata ut dropparna forsiktigt. Vidror inte
droppanordningen. P& grund av den hdga ytspanningen hos Symbioflor E. coli ar det inte
mojligt att helt undvika problem i samband med att I6sningsdropparna bdérjar och slutar
frisattas. Frisattningen av dropparna borjar genom att man haller flaskan i en vinkel och latt
knackar pa dess botten. Hastigheten med vilken dropparna kommer ut kan andras genom att
man varierar vinkeln pa flaskan.

Om du har tagit for stor méngd av Symbioflor E. coli

Inga motatgarder ar nédvandiga.

Om du har glémt att ta Symbioflor E. coli

Ta inte dubbel dos for att kompensera for gldomd dos, utan fortsatt ta den ordinerade
dosen.

Om du slutar att ta Symbioflor E. coli

Inga sarskilda atgarder ar indikerade. Om sa ar lampligt, tala med lakare.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare eller apotekspersonal.

Avsnitt 4 Eventuella biverkningar

Texten nedan fors in och ersatter den befintliga texten i det har avsnittet:

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare
behover inte f& dem. Féljande biverkningar kan intraffa:

Vanliga (kan upptrada hos upp till 1 av 10 patienter):

- Buksmarta (inraknat smarta i 6vre delen av buken och
bukbesvar)
- Nasselfeber

Dessa reaktioner uppstar vanligtvis inom behandlingens forsta 4 veckor och férsvinner
inom nagra dagar aven om behandlingen fortsatter.

Ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data):

- Flatulens (gasbildning)
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- lllaméende
- Diarré

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler d&ven eventuella
biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via
det nationella rapporteringssystemet: [ska fyllas i nationellt]

Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sédkerhet.
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