1. A GYOGYSZER NEVE

Normaflore Extra 4 milliard/5 ml bels6leges szuszpenzio

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

4 milliard, négy torzset tartalmazo, tobbszorosen antibiotikum-rezisztens Bacillus clausii spora 5 ml-es
tartalyonként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Belsoleges szuszpenzid
Kb. 5 ml fehéres, jellegzetes illatu, enyhén opaleszkalo szuszpenzio.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

— Adjuvans kezelésként a bélflora helyreallitasara antibiotikumokkal valo vagy antimikrobialis
terapia soran kialakulo eltérések esetén.

— Bakterialis vagy virus eredetli gastrointestinalis fert6zés miatti akut hasmenés kiegészitd
kezelésére.

4.2  Adagolas és alkalmazas

A készitmény csak szajon at adhatd, injekcioként befecskendezve vagy egyéb médon nem
alkalmazhat6 (lasd 4.4 pont)!

Adagolas

Ajanlott adagja:

Felndtteknek: 4-6 milliard Bacillus clausii spora.

4 milliard (megfelel 2 darab Normaflore bels6leges szuszpenzid tartalynak* vagy 1 darab Normaflore
Extra 4 milliard/Sml belsdleges szuszpenzi6 tartalynak) vagy 6 milliard (megfelel 3 darab Normaflore
belsbleges szuszpenzid tartalynak*) Bacillus clausii spora naponta.

Csecsemdknek, gyermekeknek és serdiiloknek: 2-4 milliard Bacillus clausii spora.

2 milliard (megfelel 1 darab Normaflore bels6leges szuszpenzio tartdlynak®) vagy 4 milliard (megfelel
2 darab Normaflore belsdleges szuszpenzié tartalynak* vagy 1 darab Normaflore Extra 4 milliard/5ml
belséleges szuszpenzio tartalynak) Bacillus clausii spdra naponta.

*A 2 és 6 milliardos adagok a jelenleg kereskedelmi forgalomban 1év6é Normaflore belséleges
szuszpenzio segitségével elérhetdk, amely tartalyonként 2 milliard Bacillus clausii sporat tartalmaz.

Kizarolag szajon at torténd alkalmazasra.

Rendszeres id6kdzonként ajanlott alkalmazni. A tartaly tartalma dnmagaban is bevehetd, vagy vizben,
tejben, teaban vagy narancslében elkeverve lehet bevenni.

A tartalyt az alkalmazas el6tt fel kell razni.
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A kezelés idbtartama

— heveny hasmenés esetén: 5-7 napig

— antibiotikumokkal val6 vagy antimikrobialis terapia soran kialakul6 diszmikrobizmus és
kovetkezményes hasmenés megeldzésére és kezelésére: az antibiotikum-kezelés ideje alatt,
valamint az antibiotikum-kezelést kovetden legfeljebb 1 hétig.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

A készitmény csak szajon at adhato, injekcioként befecskendezve vagy egyéb médon nem
alkalmazhat6! Nem megfelelé alkalmazast kovetden sulyos allergias reakcidok, mint pl.
anafilaxias sokk kialakulasarol szamoltak be.

Figyelmeztetések

A tartalyban esetlegesen lathato részecskék a Bacillus clausii sporak 6sszecsapzodasai, €s nem jelentik
azt, hogy a készitmény barmilyen valtozdson ment volna at.

A tartalyt az alkalmazas el6tt fel kell razni.

Tekintettel arra, hogy nem all rendelkezésre elegendd tapasztalat a Bacillus clausii immunszupprimalt
allapott betegeknél torténd alkalmazasara vonatkozdan, ezeknél a betegeknél a készitmény
alkalmazasa kizardlag szigort orvosi felligyelet alatt javasolt.

Bacteraemia/sepsis

Immunkompromittaltak, illetve stlyos betegségben szenveddk és korasziilott csecsemok esetében
bacteriaemia, septikaemia és sepsis eseteit jelentették a forgalomba hozatalt kovetden. Néhany kritikus
allapotban 1évo betegnél ezek végzetes kimenetelhez vezettek. A Normaflore Extra alkalmazasatol
tartozkodni kell ezeknél a betegcsoportoknal (1asd 4.8 pont).

Ovatossagi intézkedések
Antibiotikum-kezelés ideje alatt a készitmény bevétele az antibiotikum két adagjanak bevétele kozotti
intervallumban torténjen.

A beteg figyelmét fel kell hivni arra. hogy forduljon orvoshoz, ha 2-3 napos kezelés ellenére allapota
sulyosbodik, valamint azonnal forduljon orvoshoz az alabbi tiinetek jelentkezésekor:

— egyidejii laz és hanyas esetén

— véres, nyakos széklet esetén

— intenziv szomjusagérzés, szajszarazsag esetén.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
Gyobgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakcidk nem ismertek.
4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A probiotikumok, igy a Normaflore Extra terhességben torténd alkalmazasara vonatkozoan is,
korlatozott szamban allnak rendelkezésre adatok, €s ezekbdl az adatokbol nem lehet arra
kovetkeztetni, hogy a Normaflore Extra terhességben torténd alkalmazasa biztonsagos-e vagy sem. A
Normaflore Extra kizarolag akkor alkalmazhat6 terhességben, ha az anyara vonatkoz6 potencialis
elény meghaladja a lehetséges kockazatokat, beleértve a magzatra vonatkozo kockéazatokat is.



Szoptatas

Korlatozott szdmban allnak rendelkezésre adatok a Normaflore Extra human anyatejbe torténd
kivalasztodasara, a tejelvalasztasra, illetve a szoptatott csecsemore gyakorolt hatdsara vonatkozoan, és
ezekbdl az adatokbol nem lehet arra kdvetkeztetni, hogy a Normaflore Extra szoptatas alatt torténd
alkalmazasa biztonsagos-e vagy sem. A Normaflore Extra kizarélag akkor alkalmazhato szoptatas
alatt, ha az anyara vonatkozo potencialis elény meghaladja a lehetséges kockazatokat, beleértve a
szoptatott csecsemore vonatkozo kockazatokat is.

4.7 A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Normaflore Extra nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A Normaflore Extra alkalmazéasaval 6sszefliggd mellékhatasok el6fordulési gyakorisdga nem ismert (a
gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg)

Immunrendszeri betegségek és tiinetek
Nem ismert: bacteraemia, septikaemia és sepsis (immunkompromittalt vagy sulyos allapota betegek
esetén) (lasd 4.4 pont)

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Nem ismert:

Forgalomba hozatalt kovetd tapasztalatok szerint a Normaflore alkalmazasa utan tilérzékenységi
reakciokat, beleértve az exanthemat, urticariat és angioddémat észleltek.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése
A gyogyszer engedélyezését kdvetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez

fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag
részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A Normaflore esetleges tuladagolasa kdvetkeztében kialakult tiinetekrdl ezidaig nincsenek adatok.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: diarrhoea-ellenes mikroorganizmusok
ATC kod: AO7F

A Normaflore probiotikum a nem patogén, a bél normal flérajahoz tartozo, négy fajta,
antibiotikum-rezisztens Bacillus clausii torzs (O/C, N/R, SIN, T) sporait tartalmazo készitmény.

Hats hani
Per os alkalmazva, a Bacillus clausii sporak, koszonhetden annak, hogy mind a kémiai, mind a fizikai
hatasoknak nagymértékben ellenallnak, atjutva a gyomorsav altal képzett barrieren, sértetleniil érik el
a béltraktust, ahol metabolikusan aktiv vegetativ forméva alakulnak.

A sporak természetes adottsaguknal fogva képesek tulélni a hot és a gyomorsav hatasat. Egy validalt
in vitro modellben a Bacillus clausii sporak akéar 120 percen at is tilélték (96%-os tulélési ratat
mutatva) a szimulalt gasztrointesztinalis miliét (PH 1,4-1,5). Egy intesztinalis kornyezetet szimulald
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modellben (pH 8-as epe és pankreatin sooldatban) a Bacillus clausii sporai az inkubaciot kovetd
240. percre megsokszorozodtak és statisztikailag szignifikans médon tobbet mértek beldliik a
kiindulasi mennyiségnél [10° CFU helyett 10'> CFU-t (koloniaképzd egységet)].

Egy, 20 résztvevo bevonasaval végzett vizsgalatban vették észre, hogy a Bacillus clausii sporak az
emberi bélrendszerben az egyszeri dozis bevételét kovetd 12 napig kimutathatok és megtalalhatok a
fecesben.

A Normaflore alkalmazéasa — a Bacillus clausii hatdsdnak kdszonhet6en — segiti a bélflora helyreallasat
antibiotikumokkal vagy antimikrobialis terapia soran kialakuld eltérések (diszmikrobidzis vagy
diszbiozis), valamint bakterialis vagy virus eredetii gastrointestinalis tlinetek, pl. hasmenés, hasi
fajdalom és puffadas esetén.

Két nyilt, randomizalt, kontrollalt klinikai vizsgalatban a csak oralis rehidratalé terapidban (ORT) és
cink-kezelésben részesiiltekkel dsszehasonlitva az ORT + cinkhez hozzdadott Normaflore

6 honaposnal idosebb gyermekeknél csokkentette az akut hasmenés id6tartamat. Antibiotikus kezelés
alatt a Normaflore csdkkenteni tudta az antibiotikus kezelés okozta hasi fajdalom és hasmenés
incidenciajat.

Az alabbi két f6 mechanizmus jarul hozza a Bacillus clausii bélflorat helyreallité hatasahoz:

A patogének szaporodasanak gatlasa:
A B. clausii harom feltételezett hataismechanizmusa:

- aszabad 6koldgiai niche kolonizacidja, ami nem enged teret mas mikroorganizmus
szaporodasanak;

- kompetici6 az epithelsejteken valo megtapadasért, ami kiilondsen fontos a sporak szamara a
kezdeti és a koztes germindcios fazisban;

- antibiotikum és/vagy enzimszekrécio az emésztorendszeri kdrnyezetbe. Egy in vitro
vizsgalatban a Bacillus clausii bacteriocinek és antibiotikumok eldallitasa révén gatld hatast
mutat Gram-pozitiv Staphylococcus aureus, Clostridium difficile, Enterococcus faecium
baktériumokkal szemben.

Immunmodulans aktivitas:

A széjon at adott Bacillus clausii sporak in vivo és in vitro modelleken is azt mutattak, hogy

clausii sporak immunstimulans és immunmodulans mechanizmusu hatast mutatnak a bélben.
Tovabba a Bacillus clausii kiilonboz6 vitaminok, kiilondsen a B-vitamin-csoport termelésére képes. A
Normaflore alkalmazasaval aspecifikus antigén és antitoxikus hatas érhetd el, szorosan kapcsolodva
azok metabolikus aktivitasahoz.

A mesterségesen indukalt magas foku heteroldg antibiotikum-rezisztencia biztositja a Bacillus
szamara az antibiotikumok, kiilondsen a széles spektrumuak hatasat kvetden kialakuld bélflora
eltérések megeldzésének, vagy a mikrobialis egyenstly helyreallitdsdnak terapias alapjat.

Ezen antibiotikum-rezisztencia miatt, a Normaflore az antibiotikum két adagjanak bevétele kozotti
intervallumban alkalmazhato.

Az antibiotikum-rezisztencia a kdvetkez6 antibiotikumokra vonatkozik: penicillin, cefalosporinok,
tetraciklinek, makrolidok, aminoglikozidok, novobiocin, kloramfenikol, tiamfenikol, linkomicin,
izoniazid, cikloszerin, rifampicin, nalidixsav és pipemidinsav.

A bél baktériumflorajanak antibiotikumok, illetve antimikrobialis szerek altal okozott karosodasa
elsésorban hasmenés, illetve egyéb gyomor-, bélrendszeri rendellenességek formajaban jelentkezhet.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Tekintettel arra, hogy a Normaflore hatdanyaga nem kémiai anyag, hanem egy olyan nem patogén
baktériumtorzset tartalmaz, amely a béltraktus florajahoz tartozik, és ott fejti ki a hatasat, a
felszivodas, eloszlas, biohasznosulas és kivalasztas mechanizmusara vonatkozé hagyomanyos klinikai
(ADME) vizsgalatok elvégzése nem sziikséges.



5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakolodgiai biztonsagossagi — vizsgalatokbol szarmazé nem klinikai jellegii
adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozésban kiilonleges kockazat
nem varhato.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

tisztitott viz

6.2 Inkompatibilitisok

Nincs ismert inkompatibilitas.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

2év

Felbontas utan:

A tartaly tartalmat felbontas utan a lehet6 legrévidebb idon beliil fel kell hasznalni a szuszpenzid
szennyezOdésének elkeriilése érdekében.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

5 ml szuszpenzio atlatszo, szintelen LDPE tartalyban
10 x 5 ml-es, 20 x 5 ml-es vagy 30 x 5 ml-es tartaly dobozban.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozdé kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A tartalyt az alkalmazas el6tt fel kell razni.

Bérmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo elodirasok szerint kell végrehajtani.

Megjegyzés: keresztjelzés nélkiili
Osztalyozas: 1. csoport
Orvosi rendelvény nélkiil is kiadhato gyogyszer (VN).

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Opella Healthcare Commercial Kft.
1138 Budapest, Vaci ut 133. E épiilet 3. emelet
Magyarorszag
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA
OGYI-T-10357/06 10 x 5 ml

OGYI-T-10357/07 20 x 5ml
OGYI-T-10357/08 30 x 5ml

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2014. marcius 25.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2018. augusztus 8.

10 A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

2022. junius 1.



