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Klauzula: Kapsutki MBiotix HBI Caps oraz zestawy MBiotix HBI sq unikatowym rozwigzaniem stosowanym w leczeniu zakazeh
spowodowanych Clostridoides difficile, w ktérych standardowa terapia nie przyniosta oczekiwanych rezultatéw oraz innych,
eksperymentalnych wskazaniach leczniczych. Informacja, ktérq Panstwu powierzamy stanowi najlepsze zrédto wiedzy zgodnie
z aktualnymi, na dzien wydania dokumentu, danymi opartymi na wiarygodnych badaniach navkowych publikowanych w
czasopismach naukowych najwyzszej rangi. Decyzje o przeprowadzeniu transplantacji mikrobioty jelitowej (FMT) poprzez
podanie zawiesiny w formie kapsutek MBiotix HBI Caps lub w zestawie MBiotix HBI pozostawiamy lekarzowi. Niniejsza
informacja bedzie aktualizowana zgodnie z najnowszym stanem wiedzy w celu dostarczenia informacji o dawkowaniu, sposobie
podawania kapsutek MBiotix HBI i zestawdw MBiotix HBI oraz terapii wspomagaijqcej leczenie za pomocq FMT.

Niniejszy produkt bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie.
Osoby nalezqce do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane. Aby
dowiedzieé sie, jak zgtaszaé dziatania niepozqdane -patrz punkt 4.8.
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1. Nazwa produktu

MBiotix HBI — zawiesina mikrobioty jelitowej do podawania przez zestaw
strzykawkowy

MBiotix HBI Caps — zawiesina mikrobioty jelitowej w postaci kapsutek o uwalnianiu
dojelitowym

2. Sktad jokoSciowy i iloSciowy
MBiotix HBI - mikrobiota jelitowa w stezeniu 30g materiatu wyjsciowego (katu dawcy)

w 100ml 0,9% NaCl zawierajgcych 1073 zywych komérek bakteryjnych. Preparat dla
pacjenta <35kg ma objetos¢ 100 ml; dla pacjenta >35kg 200 ml

MBiotix HBI Caps — zawiesina mikrobioty jelitowej powstata z centryfugacii roztworu
zawierajgcego 60 g materiatu wyjsciowego (katu dawcy) zawieszonego w 200ml
0,9% NaCl. Zestaw kapsutek zawiera 1073 zywych komérek bakteryjnych, pojedyncza
kapsutka zawiera 1012 zywych komérek bakteryjnych.

Peiny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. Posta¢ farmaceutyczna
MBiotix HBI — zawiesina mikrobioty jelitowej do podawania przez zestaw
strzykawkowy. Zestaw sktada sie ze strzykawek o pojemnosci 100 ml, zawierajqcych
klarowny ptyn — zawiesine mikrobioty jelitowej zdrowego dawcy z dodatkiem
glicerolu.

MBiotix HBI Caps — kapsutki o uwalnianiu dojelitowym. Zestaw sktada sie ze stoiczkéw
z kapsutkami o podwdinej otoczce (kwasoopornej oraz enterycznej) z uwalnianiem
dojelitowym zawierajgcymi zawiesine mikrobioty jelitowej od zdrowego dawcy z
dodatkiem glicerolu.

4. Szczegotowe dane kliniczne

4.1. Wskazania do stosowania
Zalecany schemat leczenia za pomocq MBiotix HBI i MBiotix HBI Caps — patrz punk 4.2.

Preparaty MBiotix HBI oraz MBiotix HBI Caps zawierajgce mikrobiote jelitowq zdrowego
dawcy zalecane sq w nawrotowych i opornych zakazeniach Clostridioides (dawniej
Clostiridium) difficile oraz we wskazaniach eksperymentalnych za zgodq Komisji
Bioetycznej.

Zastosowanie zawiesiny mikrobioty jelitowej MBiotix HBI i MBiotix HBI Caps powinno by¢
zgodne z oficjalnymi zaleceniami.
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4.2. Dawkowanie i sposob podawania

WAZNE

KAPSULKI MBiotix HBI Caps NALEZY PODAWAC NIEZWLOCZNIE PO WYJECIU Z
ZAMRAZARKI — PRODUKT ROZMROZONY NIE NADAJE SIE DO PODANIA ORAZ DO
PONOWNEGO ZAMROZENIA — przeczytaj doktadnie pkt. 9a

ZAWIESINE W ZESTAWIE STRZYKAWKOWYM MBiotix HBI NALEZY ROZMROZIC PRZED
PODANIEM — PRODUKT NALEZY WYJAC Z ZAPRAZARKI OK. 4-6 GODZIN PRZED
PLANOWANYM PODANIEM. PRODUKT ROZMROZONY NIE NADAJE SIE DO PONOWNEGO
ZAMROZENIA — przeczytaj doktadnie pkt 9 b — f (w zaleznosci od sposobu podania).

Zalecany schemat leczenia za pomocq MBiotix HBI i MBiotix HBI Caps — patrz ponize;.
Produkt nalezy podawaé zgodnie ze specyfikacjq.

Opis wskazan do zastosowania konkretnej drogi podania, leczenia wspomagajacego i
schematéw podawania:

Przygotowanie pacjenta
1. Ustal wskazania i przeciwwskazania do rozpoczecia terapii
2. Potwierdz, ze wskazaniem do przeszczepienia mikrobioty jelitowej jest zakazenie
Clostridioides difficile (CDI) i wskazanie jest ujete w zaleceniach towarzystw
naukowych. Obecnie rekomenduije si¢ rozwazenie/zastosowanie FMT takze w
przypadku pierwszego nawrotu CDI lub w przypadku stosowania w innych
wskazaniach, jezeli uzyskano zgode komisji bioetycznej
3. Wyklucz alternatywnq diagnoze i przeprowadz diagnostyke réznicowq
o Leczenie ciezkich/ skomplikowanych zakazen CDI — zgodnie z najnowszq
wiedzq zaleca sie, by leczenie ciezkich/skomplikowanych zakazen
Clostridioides difficile wspoméc dodatkowo antybiotykoterapiq
poprzedzajqcq zastosowanie FMT (np. wankomycynq lub fidaksomycynq),
szczegoty ponizej w schemacie stosowania FMT

»

Potwierdz brak bezwzglednych przeciwwskazan do podania terapii
5. Potwierdz uzyskanie zgody pacjenta na leczenie /udziat w badaniu klinicznym/
eksperymencie medycznym
o Poinformuj pacjenta o ryzyku, korzysciach wynikajgcych z FMT oraz leczeniu
alternatywnym do FMT
o Poinformuj pacjenta o ryzyku, korzysciach z leczenia FMT w postaci
kapsutek MBiotix HBI Caps/zestawdw strzykawkowych MBiotix HBI oraz o
alternatywnych sposobach do tego sposobu leczenia
6. Podanie testowej kapsutki FMT (dot. podania MBiotix HBI Caps)
o Pacjent powinien potkngé testowq kapsutke pod opiekq
lekarza/pielegniarki w celu wykluczenia mozliwoici zakrztuszenia sie.
Wszelkie obawy kliniczne sugerujgce ryzyko aspiracji sq bezwzglednym
przeciwwskazaniem do podania kapsutki
7. Przeglqd leczenia towarzyszqcego oraz zalecenia co do leczenia towarzyszgcego
o Nalezy zaprzestaé¢ podawania pacjentowi antybiotykéw na 48 godzin
przed podaniem MBiotix HBI i/lub MBiotix HBI Caps. Réwnolegte
przyjmowanie antybiotykdéw moze zmniejszy¢ skutecznosé terapii.

-4 -
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o Na 48 godzin przed podaniem MBiotix HBI (we wlewie do sondy
dozotqdkowej, dodwunastniczej lub gastroskopii) i/lub MBiotix HBI Caps
zaleca sie rozpoczecie podawania doustnie inhibitora pompy protonowej
(IPP) w standardowych dawkach dwa razy na dobe, zaleca sie utrzymanie
leczenia dwa dni po zabiegu

0 Na godzine przed wykonaniem FMT za pomocq kapsutek, sondy
dozotqdkowej, dodwunastniczej/dojelitowej oraz ew. gastroskopii —
podanie pacjentowi leku przeciwwymiotnego (zalecany ondansetron w
dawce 8 mg doustnie lub dozylnie)

0 W dniu podania FMT zaleca sie podanie loperamidu (dawka tuz przed
przyjeciem FMT 2mg-4mg oraz godzine (i ewentualnie 6h) po przyjeciu
FMT 1-2 mg), aby zwolni¢ pasaz przewodu pokarmowego. Loperamid nie
jest zalecany u pacjentéw z wysokim ryzykiem rozwoju toksycznego
rozdecia okreznicy lub z niedroznosciq porazennqg przewodu pokarmowego

O Zaleca sie oczyszczanie jelita jak do kolonoskopii, tj. przyjecie preparatéw
osmotycznie czynnych, makrogoli lub innych (np. Fortrans, Forlax) w dobie ,,-
1" (dzien przed wykonaniem FMT; standardowo od godziny 14
rozpoczecie przyjmowania preparatu przygotowanego zgodnie z
zaleceniami producenta, od tego momentu dieta scista). Oczyszczanie jelita
zalecane jest niezaleznie od formy przyjecia terapii w celu zmniejszenia
tadunku patogendéw w jelicie i zwiekszenia skutecznosci FMT

8. Zalecenia dotyczqce postepowania w dziehn poprzedzajgcy FMT

o Dieta lekkostrawna

o Okoto godziny 14 — oczyszczanie jelita makrogolami, srodkami osmotycznie
czynnymi — np. Fortrans, Forlax — jok wyzej. Wywotanie biegunki zmniejsza
tadunek patogendw i utatwia wszczepienie sie mikrobioty jelitowej dawcy

o Od rozpoczecia oczyszczania jelit — dieta scista (mozliwe tylko ptyny),

o Kontynuacja/rozpoczecie przyjmowania IPP jesli zasadne (jak wyzej)

9. Zalecenia dotyczqce postepowania w dniu podania FMT

o Kontynuacja przyjmowania IPP jesli zasadne (jak wyzej)

o Pacjent powinien otrzymywaé tylko ptyny,

o W przypadku zabiegéw wykonywanych w znieczuleniu ogélnym
(kolonoskopia, gastroskopia) — odpowiednie przygotowanie i zaprzestanie
przyjmowania ptynéw

o W przypadku podania FMT w formie wlewki doodbytniczej zaleca sie
wykonanie lewatywy przed zabiegiem w celu oczyszczenia okreznicy

a) Podanie FMT — MBiotix HBI Caps (WAZNE — przeczytaj doktadnie — KAPSULKI
NALEZY PODAWAC NIEZWtOCZNIE PO WYJECIU Z ZAMRAZARKI —
PRODUKT ROZMROZONY NIE NADAJE SIE DO PODANIA ORAZ DO
PONOWNEGO ZAMROZENIA)

o Kapsutki muszq byé podane pod kontrolq lekarza /pielegniarki
o Kapsutki muszq byé zamrozone w momencie podania

m  Jesli kapsutki zostang wyjete z zamrazarki, lecz nie podane pacjentowi

nalezy umiescié je bezzwlocznie w zamrazarce (max. 10 min od wyjecia)

w_przeciwnym razie zutylizowaé
o Jesli pacjent jest gotowy na przyjecie kapsutek nalezy umiesci¢ kod preparatu
w dokumentacji pacjenta, wyjq¢ pojedynczy stoiczek z zamrazarki, sprawdzi¢
ponownie date waznosci, zanotowac czas wyjecia z zamrazarki

-5.
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Otworzy¢ buteleczke zdejmujgc zabezpieczenie

Zapewni¢ pacjentowi odpowiedniq, duzq ilos¢ wody do popicia kapsutek,
Kapsutki z pojedynczego stoiczka powinny zostaé przyjete w ciqggu 10 minut
od wyjecia z zamrazarki

Czas do podania zawartosci kolejnego stoiczka ocenia lekarz lub
pielegniarka na podstawie wywiadu. Preparat powinien zosta¢ przyjety w
czasie nie diuzszym niz 12h

Proces nalezy powtarzaé do czasu potkniecia zawartosci ostatniego stoiczka —
czas podania wszystkich kapsutek mozna rozciqgnqgé na catq dobe

Zaleca sie, zeby pacjent po zakoriczeniv podania FMT pozostat do 2h w
pozycji siedzqcej

Prosimy o zapoznanie sie z dodatkowg informacjg dotyczacg MBiotix HBI Caps.

W przypadku znalezienia uszkodzonej kapsutki, z przerwaniem ciggtosci obu ostonek i
uwidocznieniem wnetrza kapsutki, takg kapsutke nalezy odrzuci¢ (nie przyjmowac).
Zestaw kapsutkowy MBiotix HBI Caps zawiera niewielki naddatek zalecanej dawki do
podania jednorazowego, na okoliczno$¢ ewentualnych uszkodzen czesci kapsutek i
konieczno$ci ich odrzucenia.

Fakt uszkodzen nalezy udokumentowac zdjeciem i przekazac lekarzowi prowadzgcemu
lub przedstawicielowi medycznemu.

Odrzucenie do 10% kapsutek z opakowania nie ma wptywu na skutecznos¢ terapii.

b) Podanie FMT — MBiotix HBI przez sonde dozotqdkowq

o

c)
o

Przed podtgczeniem preparatu do sondy nalezy przygotowaé adapter do
strzykawki lub zawér przejsciowy do sondy Flocare (jesli zasadne i takq
sonde uzyto)

Po sprawdzeniu i potwierdzeniu umieszczenia koncéwki sondy w zotqdku
nalezy zatozyé/zdjqé adapter strzykawkowy lub podiqczyé zawédr
przejsciowy do sondy Flocare (w zaleznosci od tego jakq sonde zastosowano)
W celu zmniejszenia ryzyka aspiracji/wymiotéw nalezy utozyé pacjenta w
pozycji 45-90 stopni

Przed podaniem witasciwego preparatu (MBiotix HBI) nalezy podaé 50 ml soli
fizjologicznej do sondy celem oceny jej droznosci i braku objawdéw
zakrztuszenia (test)

Po podaniu soli fizjologicznej nalezy szczelnie potqczyé zestaw strzykawkowy
z sondq i powoli, tj. z predkosciq nie przekraczajqcq 5ml-10ml/minute, podaé
wilasciwy preparat (dwa zestawy strzykawkowe, tgcznie 200 ml preparaty;
czas podania nie powinien by¢ krétszy niz 20 minut)

Po podaniu wiasciwego preparatu (MBiotix HBI) nalezy podaé okoto 50 ml
soli fizjologicznej do sondy celem przeptukania drenéw

Aby zminimalizowaé ryzyko wymiotéw/ zachtyéniecia sonde nalezy usungé po
minimum 30 minutach po zakonczeniu infuzji

Zaleca sie, aby pacjent po zakonczeniv podania FMT pozostat w ciqgu
pierwszych 2h w pozycji siedzqcej

Podanie FMT — MBiotix HBI przez sonde dodwunastniczg

po zatozeniu sondy z zamiarem jej potozenia w dwunastnicy/ jelicie cienkim
nalezy sprawdzi¢ za pomocq zdjecia RTG jej prawidlowe umiejscowienie.

-6 -
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Sonde mozna zatozyé odpowiednio wczesniej i po dwdch godzinach oceni¢ w
RTG potozenie jej koncdwki; jezeli jest mozliwoé¢ zatozenia sondy ,,pod skopiq
RTG” [z wykonaniem RTG w czasie rzeczywistym] lub pod kontrolg USG
(przyspiesza to ostateczne umieszczenie koncéwki sondy w odpowiednim
miejscu)

o przed podiqczeniem preparatu do sondy nalezy przygotowaé adapter do
strzykawki lub zawér przejsciowy do sondy Flocare (jesli zasadne i takq
sonde uzyto)

O po sprawdzeniu i potwierdzeniu umieszczenia koncéwki sondy w zotqdku
nalezy zatozyé/zdjqé adapter strzykawkowy lub podiqczyé zawédr
przejsciowy do sondy Flocare (w zaleznosci od tego jakq sonde zastosowano)

o W celu zmniejszenia ryzyka aspiracji/wymiotéw nalezy utozyé pacjenta w
pozycji 45-90 stopni

0 Przed podaniem wtasciwego preparatu (MBiotix HBI) nalezy podaé 50 ml soli
fizjologicznej do sondy celem oceny jej droznosci i braku objawdéw
zakrztuszenia (test)

0 Po podaniu soli fizjologicznej nalezy szczelnie potqczyé zestaw strzykawkowy
z sondq i powoli, tj. z predkosciq nie przekraczajqcq 5ml-10ml/minute, podaé
wlasciwy preparat (dwa zestawy strzykawkowe, tgcznie 200 ml preparatuy;
czas podania nie powinien by¢ krétszy niz 20 minut)

0 Po podaniu wtasciwego preparatu (MBiotix HBI) nalezy podaé okoto 50 ml
soli fizjologicznej do sondy celem przeptukania drenéw

oAby zminimalizowaé ryzyko wymiotéw/ zachtysniecia sonde nalezy usungé po
minimum 30 minutach po zakonczeniu infuzji

0 Zaleca sie, aby pacjent po zakonczeniu podania FMT pozostat w ciqgu
pierwszych 2h w pozycji siedzqcej

d) _Podanie FMT — MBiotix HBI przez kolonoskop
o przed wprowadzeniem kolonoskopu nalezy zdjqé adapter do zestawu

strzykawkowego lub go zatozyé, tak aby pasowat do kanatu roboczego
kolonoskopu

O Preparat nalezy podaé ostroznie przez kanat roboczy kolonoskopu

O Zaleca sie podanie pierwszej porcji, okoto 100 ml preparatu w okolicy
kretniczo-kqtniczej oraz kolejnych porcji w tym samym miejscu lub po 50 ml w
okolicy zagiecia wqtrobowego a nastepnie sledzionowego okreznicy

e) Podanie FMT — MBiotix HBI przez wlewke doodbytniczqg
O Preparat mozna podacé bezposrednio do kaniuli doodbytniczej, powoli,
kontrolujgc reakcje i mozliwosci pacjenta lub umiesci¢ preparat w worku do
wlewu kroplowego i podawaé grawitacyjnie,
o Niektére doniesienia naukowe sugeruijq, ze najkorzystniej materiat podawaé w

czasie okoto godziny

o Jesli pacjent jest mobilny zaleca sie obracanie o 180 stopni z prawej pozycji
bocznej do lewej w celu pobudzenia ruchéw perystaltycznych w jelicie

0 Zaleca sie utrzymanie preparatu w odbytnicy okoto 30 minut do godziny

f) Podanie FMT — MBiotix HBI przez gastroskop
o przed wprowadzeniem gastroskopu nalezy zdjg¢ adapter do zestawu

strzykawkowego lub go zatozyé, tak aby pasowat do kanatu roboczego
gastroskopu
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O preparat nalezy podac ostroznie (zalecane w ciqggu minimum 5 minut) przez
kanat roboczy gastroskopu za wiezadto Treitza w jelicie cienkim, a jesli to
niemozliwe - do dwunastnicy, a nastepnie kanat przeptukaé solq fizjologiczngq

0 Zaleca sie, zeby pacjent po zakonczeniv podania FMT pozostat do 2h w
pozycji siedzqcej

10. Po podaniu FMT - preparatéw MBiotix HBI/ MBiotix HBI Caps

o Pacjent nie powinien pi¢ ani jes¢ przez godzine po przyjeciu preparatéw

o Nastepnie pacjent moze powréci¢ do normalnej diety, zaleca sie jednak w
pierwszej dobie pozostawienie pacjenta na diecie lekkostrawnej

o Zaleca sig, zeby pacjent po zakonczeniv podania FMT pozostat do 2h w pozyciji
siedzqcej.

4.3 Przeciwwskazania

o do zastosowania kapsutek - dysfagia ustno-gardiowa, tzw. gérna

(przetykowa) lub dolna, dysfagia czynnosiciowa, dysfagia nerwowo —
migsniowa (np. bedqca skutkiem udaru, stwardnienia rozsianego,
stwardnienia zanikowego bocznego) lub gdy pacjent wykazuje oznaki
dysfagii po podaniu kapsutki w ,tescie bezpieczenstwa”

o do zastosowania kapsutek lub podania do sondy dodwunastniczej/
dozotqdkowej - aspiracja (zachtysniecie) w wywiadzie

o do zastosowania kapsutek i wzglednie wlewu do sondy dozotqdkowej -
gastropareza w wywiadzie

0 do zastosowania kapsutek - niedroznosé jelit w wywiadzie

0 do zastosowania w kazdej postaci - ciezkie alergie pokarmowe (reakcje
anafilaktyczne lub rzekomoanafilaktyczne w przesztosci)

o do zastosowania w kazdej postaci - podczas wczesniejszego podania FMT
wystqgpito zdarzenie niepozqdane, a zwiqzek z przeszczepieniem
mikrobioty jelitowe| przy zatozeniu spehienia wszystkich procedur nie zostat
wykluczony

o do zastosowania kapsutek - pacjenci uczuleni na ktérykolwiek sktadnik
kapsutki (Hypromellose, Gellan gum, Titanium dioxide, Hypromellose -
Hypromellose AS)

o w kazdym przypadku, gdy lekarz prowadzqcy uwaza, ze leczenie moze
stanowié zagrozenie dla zdrowia i/lub zycia pacjenta (np. ciezkie ztozone
uposledzenie odpornosci SCID),

O antybiotykoterapia stosowana w czasie planowanego wykonania FMT
(przeciwwskazanie wzgledne, obnizajqce skutecznosé terapii)

O niemoznos$¢ przyjecia FMT zaréwno przez gérny jak i dolny odcinek
przewodu pokarmowego

4.4, Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Uwaga: Human Biome Institute nie gwarantuje, ze w materiale nie
znajdujq sie alergeny pokarmowe (orzechy, owoce morza, gluten,
laktoza) pochodzqgce z diety Dawcow. FMT niesie ze sobq ryzyko
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przenoszenia znanych i nieznanych choréb zakaznych oraz choréb
potencjalnie = wywotywanych przez mikrobiote jelitowq. W
piSmiennictwie opisano ryzyko aspiracji bakteriami jelitowymi oraz
$mierci (przez podanie nosowo-jelitowe).

Zaleca si¢ oceng monitorowania skutecznosci terapii zgodnie z wytycznymi w
danym schorzeniv, ktére bylo wskazaniem do zastosowania terapii

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jako produkt naturalny nie ma opisanych interakciji stricte farmakologicznych z innymi
lekami. Skuteczne podanie FMT moze zmienié¢ zdolno$¢ wchtaniania innych lekéw

4.6. Wplyw na plodnosé, cigie i laktacje
Jako produkt naturalny nie ma opisanych negatywnych skutkéow stosowania FMT w stosunku
do ptodnosci, ciqzy i laktacji. Skuteczne podanie FMT moze zmienié¢ zdolnos¢ wchianiania
innych lekéw, w tym antykoncepcyjnych

4.7. Wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Jako produkt naturalny nie ma opisanych negatywnych skutkéw stosowania FMT w stosunku
do prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn

4.8. Dzialania niepozgdane

PROFIL BEZPIECZENSTWA

STRESZCZENIE (na dzien wydania aktualnej wersji dokumentu):

e Analiza procedur przeszczepien mikrobioty jelitowej (FMT) wykonanych w dwéch
ostatnich dekadach wykazata, ze dziatania niepozgdane wystqpity u 19% wszystkich
biorcéw.

e  Wiekszos¢ dziatan niepozgdanych miata tagodne lub umiarkowane nasilenie i
samoograniczajqgcy sie charakter.

e U 1,39% biorcéw przeszczepédw dochodzito do wystgpienia ciezkich dziatan
niepozqdanych.

e Ryzyko wystgpienia ciezkiego dziatania niepozqdanego spowodowanego miktobiotq
oceniono na 0,99% (42/4241 przypadkéw).

e Ciezkie dziatania niepozqdane byly zgtaszane w zdecydowanej wiekszosci u chorych,
ktérzy otrzymywali FMT z powodu infekcji C. difficile, oraz otrzymywali przeszczepy
drogq przez gérny odcinek przewodu pokarmowego.

® Ryzyko $mierci spowodowane miktobiotq oceniono na 0,02% (1/4241 przypadkéw).
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Zrédto danych

W 2020 r. przeprowadzono systematyczny przeglgd doniesien o bezpieczenstwie
przeszczepien mikrobioty jelitowej obejmujqcy oryginalne publikacje, ktére ukazaty sie w latach
2000 — 2020 w jezyku angielskim i chinskim. Analizowane doniesienia (n=129) opisywaly
przeszczepienia mikrobioty jelitowej (n=5688) wykonane u pacjentéw (n=4241) podczas
randomizowanych badan klinicznych (n=20), prospektywnych badan kohortowych (n=29),
badan retrospektywnych (n=25) oraz przedstawione w seriach i opisach przypadkéw (n=55).
Przeglqd stanowi aktualnie najbogatsze zrédio wiedzy na temat bezpieczenstwa stosowania
FMT i zawiera informacje o bezpieczenstwie leczenia w reprezentatywnej populacji chorych
obejmujqcej zaréwno wyselekcjonowane grupy uczestniczqce w kontrolowanych badaniach
klinicznych, jok i szerszq populacje chorych uczestniczqcq w badaniach niekontrolowanych i
eksperymentach leczniczych.

Rodzaje i czesto$é dziatan niepozgdanych

Najczestszym wskazaniami, w ktérych stosowano FMT byty nawracajqca i oporna na leczenie
infekcja bakteriami Clostridioides (dawniej Clostridium) difficile (n=2358), wrzodziejqce
zapalenie jelita grubego (n=743), choroba Lesniowskiego-Crohna (n=295). Dodatkowo, grupa
pacjentédw z réznymi nieswoistymi zapaleniami jelit liczyta 350 chorych. Do przeglqdu wiqczono
doniesienia opisujgce podanie FMT réznymi drogami i rozrézniano dziatania niepozqdane
zwiqzane z samym przeszczepieniem mikrobioty (jako procedurq i ,substanciq” czynnq) i drogq
podania.

Ogdlnie, w przeglgdzie zidentyfikowano 85 rodzajéw dziatan niepozgdanych, ktére wystqpity
1347 razy podczas 5688 procedur FMT. Jako zwigzane z FMT okreslono 54 rodzaje dziatan
niepozqdanych. Wystqgpity one 1055 razy podczas 5688 procedur FMT (Tabela 1). Do
najczestszych dziatan niepozqdanych nalezaty biegunka, dyskomfort lub skurcze lub bél
brzucha, nudnosci lub wymioty i wzdecia.

Tabela 1. Dziatania niepozqdane zwiqzane z FMT wystepujqce czesciej niz w 0,1% wszystkich
analizowanych procedur

Dziatanie niepozqdane Czesto$é wystepowania, n (%)
(N=5688 procedur FMT)
Biegunka 569 (10,00%)
Dyskomfort, skurcze, bél brzucha 418 (7,35%)
Nudnosci, wymioty 188 (3,31%)
Wzdecia 184 (3,23%)
Zaparcia 108 (1,9%)
Gorqczka 106 (1,71%)
Zmeczenie, zte samopoczucie 75 (1,32%)
Parcie na stolec 43 (0,76%)
Proctalgia 27 (0,46%)
Trudnosci oddychania zwigzane z endoskopiq 22 (0,39%)
Nawrét choroby podstawowej 21 (0,37%)
Odbijanie, regurgitacja 19 (0,33%)
Nasilenie objawéw choroby podstawowej 16 (0,28%)
Krew w kale 12 (0,21%)
Bél gardta, wysypka, zaczerwienienie skéry, swigd 8 (0,14%)
Dyskomfort zwiqzany z.nieprz'yimowcmiem positkow 7 (0,12%)
(anoreksyiny), bol gtowy
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Aspiracyjne zapalenie ptuc, infekcja CMV, 6(0,11%)

krwawienie z odbytu, dreszcze

Ciezkie dziatania niepozgdane i zgony

Ciezkie dziatania niepozqdane byty raportowane u 246 pacjentéw, a w przypadku 59
pacjentéw byly ocenione przez autoréw przeglqdu joko zwigzane z FMT. Wiekszosé
przypadkéw (n=42) byta zwiqzana z samym dziataniem mikrobioty jelitowej, a pozostate
(n=17) ze sposobem podania przeszczepu. Ryzyko wystgpienia ciezkiego dziatania
niepozqdanego spowodowanego miktobiotq oceniono na 0,99% (42/4241 przypadkéw).
Wszystkie ciezkie dziatania niepozqdane wystqpity w grupie pacjentéw, u ktérych wystepowaty
uszkodzenia bton $luzowych zwiqgzane z chorobami podstawowymi, takimi jak infekcje
bakteriami C. difficile, nieswoiste zapalenia jelit, choroby uktadu krwiotwérczego i inne. Czestos¢
ciezkich dziatan niepozqdanych zwiqzanych z FMT byta istotnie statystycznie wyzsza w grupie
pacjentéw z uszkodzeniami bion Sluzowych, niz w grupie bez tych uszkodzen (P<0,05).

W przeglqdzie zidentyfikowano 108 przypadkéw $mierci po zastosowaniu FMT. 103 z nich
byto zwiqzane z istotnymi chorobami i stanami wspéfistniejgcymi, zas 5 oceniono, jako
zwiqzane z FMT (4 zdecydowanie zwiqgzane i 1 prawdopodobnie zwiqzany z FMT). Cztery
przypadki Smierci byty zwiqzane ze sposobem podania mikrobioty jelitowej i aspiracjq
materiatu przeszczepianego. Jeden przypadek smierci wystqpit w wyniku zakazenia krwi
wywotanego przez lekooporny szczep E. coli, ktérego zrédtem byt FMT. Wiekszosci Smierci
zwiqzanych z FMT mozna byto zapobiec biorqc pod uwage i ograniczajqc ryzyko zwiqzane
ze sposobem podania przeszczepu. Ryzyko $mierci spowodowane miktobiotq oceniono na
0,02% (1/4241 przypadkéw).

Dziatania niepozgdane w zaleznosci od droqgi podania przeszczepu

Czestos¢ dziatan niepozqdanych FMT byta rézna w zaleznosci od zastosowanej metody
podania przeszczepu (Rycina 1). Dziatania niepozqgdane byly czestsze u pacjentéw, u ktérych
stosowano metody podania FMT przez gérny odcinek przewodu pokarmowego (28,8%), w
poréwnaniu do metod podawania zawiesiny mikrobioty jelitowej przez dolny odcinek
przewodu pokarmowego (17,5%). Czestos¢ ciezkich dziatan niepozgdanych wynosita 1,4% i
0,9% przy podaniu FMT przez odpowiednio gérny i dolny odcinek przewodu pokarmowego.

Gastroskopia (n=473) 68%
Infuzje dojelitowe (n=579) 69% 2%
Kapsutki (n=719) 1%

Wlewki doodbytnicze (n=788) 3%

Kolonoskopia (n=1511) 83% i 2%

Colonic TET (n=158) 94%

B Pacjenci bez dziatan niepozadanych
m Pacjenci z dziataniami niepozadanymi zwigzanymiz FMT
m Pacjenci z ciezkimi dziataniami niepozadanymi zwiazanymiz FMT

m Pacjenci z dziataniami niepozadanymi niezwigzanymiz FMT
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Rycina 1. Czesto$é dziatan niepozqdanych FMT w zaleznosci od metody podania przeszczepu. Czesto$é dziatan
niepozqgdanych jest najnizsza przy stosowaniu metody wlewki doodbytniczej (Colonic TET) i najwyzsza w przypadku
gastroskopii.

W przypadku podawania przeszczepdw przez sondy dojelitowe lub dozotqdkowe, wszystkie
ciezkie dziatania niepozqdane byty zwiqgzane ze sposobem podania leczenia. W zwiqzku z
tym, niezbedne srodki ostroznosci zwiqzane z procedurami podania mikrobioty jelitowej przez
gérny odcinek przewodu pokarmowego muszq obejmowaé zapobieganie cofaniu sie
tresci, zachowania pozydji podczas podawania FMT oraz

przeszczepianej pionowej

dostosowanie szybkosci wlewéw do optymalnej tolerancii.

Dziatania niepozgdane w zaleznosci od wskazania do zastosowania przeszczepu
Na podstawie danych dodatkowych udostepnionych auvtoréw  przeglqdu

przez
przeprowadzono analize czestosci wystepowania dziatan niepozqdanych u pacjentéw z
infekcjami wywotanymi przez bakterie antybiotykooporne (m.in. C. difficile). Analizowano
czestosé dziatan niepozqdanych ogoétem, ciezkich dziatan

wystepowania czestosé

niepozqdanych oraz zgonéw. Tabela 2. przedstawia wyniki przeprowadzonej analizy.

Tabela 2. Czestos¢ dziatan niepozgdanych i zgonéw w zaleznosci od wskazania do
zastosowania FMT. Podano czestosci dziatan niepozqgdanych ogétem, bez uwzglednienia
zaleznosci przyczynowo -skutkowych.

Human Biome

Pacjenci, u ktérych
wystqpity dziatania
niepozqgdane,

n (%)

Pacjenci, u ktérych
wystqpity ciezkie
dziatania niepozqdane, n

(7o)

Zgony,
n (%)

Infekcje bakteriami

34 (50,8%)

7 (14,6%)

6 (17,6%)

antybiotykoopornymi

(n=48)

Infekcje C. difficile 631 (27,6%) 163 (7,1%) 92 (4,0%)
(n=2654)

Wrzodziejgce zapalenie 217 (36,8%) 13 (2,2%) 0 (0%)
jelita grubego (N=590)

Choroba Lesniowskiego- 67 (31,7%) 0 (0%) 0 (0%)

Crohna (n=211)

*. do analizy wiqczono réwniez badania, w ktérych infekcjom towarzyszyty inne choroby somatyczne

Ogdlna czestosé dziatan niepozqdanych byta wyzsza dla kazdego z analizowanych wskazan
do FMT, niz obserwowana w populacji ogdlnej biorcdw. FMT u pacjentéw z infekcjami bakteriami
antybiotykoodpornymi wiqzato sie z wyzszq czestosciq ciezkich dziatan niepozqdanych oraz
zgonéw w pordéwnaniu do innych analizowanych grup pacjentow. Wszystkie wiekszosé ciezkich
dziatan niepozqdanych i $Smierci miatla miejsce u pacjentéw w stanie krytycznym, u ktérych
zastosowano FMT (seria opiséw przypadkéw Dai et al., 2019). Zaden ze zgondéw nie zostat
okreslony jako zwigzany z FMT.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozgdanych
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Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu, a takze w tym przypadku pomimo stosowania
produktu nie bedqgcego produktem leczniczym, istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozqdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka
stosowania produktu leczniczego/produktu. Osoby nalezqce do fachowego personelu
medycznego powinny zgtaszaé¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozqdane za
posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozqdanych Dziatan Produkiéw Leczniczych
Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych Al.
Jerozolimskie 181C 02-222 Warszawa Tel.: + 48 22 49 21 301; faks: + 48 22 49 21 309;
strona internetowa: https: / /smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozgdane mozna zgtaszaé réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9. Przedawkowanie
Nie opisano pojecia przedawkowania. Preparaty mikrobioty jelitowej stosuje sie w réznych
dawkach i objetosciach

5. Whasciwosci farmakologiczne
Nie dotyczy

5.1 Whasciwo$ci farmakodynamiczne
Nie dotyczy

5.2 Whasciwo$ci farmakokinetyczne
Nie dotyczy

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach przedklinicznych i klinicznych opisano podobne dane o bezpieczenstwie —
patrz punkt 4.8.

6. Dane farmaceutyczne

6.1. Wykaz substancji pomocniczych
Zestaw strzykawkowy: 0,9% NaCl, gliceryna farmaceutyczna

Kapsutki: 0,9% NaCl, gliceryna farmaceutyczna, hypromeloza, guma gellan, dwutlenek
tytanu, hypromeloza AS
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6.2. Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie mieszaé produktu z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonano badan
dotyczqcych zgodnosci

6.3. Okres waznosci

2 lata w temperaturze -80°C lub nizszej

3 miesiqce w temperaturze -20°C - -70°C

6.4. Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Rozmrozenie i ponowne zamrozenie jest niedopuszczalne

6.5. Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Zestaw strzykawkowy:
Karton zawierajqcy dwie strzykawki do jednorazowego podania

Zestaw kapsutkowy:
Karton zawierajqgcy 6 buteleczek

6.6. Specjalne Srodki ostroznosci dotyczgce usuwania i przygotowania
produkiu do stosowania

Przed podaniem zestawéw strzykawkowych powinien on osiqgnqg¢ temperature dodatniq.
Czas rozmrazania wynosi $srednio od 4 do 6 godzin. MBiotix HBI Caps musi w momencie
podania mie¢ temperature vjemng — produkt rozmrozony nie nadaje sie do podania.

Zestaw strzykawkowy nalezy wstrzgsnqgé i wymieszaé obracajqc kilkukrotnie przed
uzyciem. Sprawdzié¢ wzrokowo przed podaniem. Preparatu nie nalezy stosowaé w
przypadku obecnosci w zawiesinie zanieczyszczen.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z
lokalnymi przepisami

/. Podmiot odpowiedzialny

HUMAN BIOME INSTITUTE Sp. z o. o.
ul. Starodworska 1

80-137 Gdansk

NIP: 5833384760

8. Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
Nie dotyczy
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9. Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i data

przedtuienia pozwolenia
Nie dotyczy

10. Data zatwierdzenia lub czg$ciowej zmiany tekstu charakterystyki produktu
18 maja 2021
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