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A ARDEYPHARM

Wirksamkeit von MUTAFLOR® Suspension
einschranken.

1. Bezeichnung des Arzneimittels
MUTAFLOR® Suspension

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
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4.

4.1 Anwendungsgebiete

108 KBE/ml

. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

1 ml Suspension enthalt als Wirkstoff:
Bakterienkultur mit Escherichia coli Stamm
Nissle 1917 entsprechend 108 vermehrungs-
fahigen Zellen (KBE)

Vollstdndige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. Darreichungsform

Suspension zum Einnehmen

Klinische Angaben

— Diarrh6 bei Sauglingen, Kleinkindern und
Kindern

— Diarrhd bei Sauglingen, Kleinkindern und
Kindern unter Sondenernéhrung

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung:

Diarrhé:

Séuglinge, Kleinkinder und Kinder:
1-3 x 1 ml pro Tag

Diarrhd unter Sondenernéhrung:

Sauglinge, Kleinkinder und Kinder:
1 x 1-5ml pro Tag

Art der Anwendung:

Die Suspension kann direkt aus dem
Behéltnis in den Mund getraufelt werden,
bei Sauglingen vor dem Trinken, bei Klein-
kindern nach einer Mahlzeit.

Die Suspension kann auch Uber eine
Magen-/Darm-Sonde verabreicht werden.

Dauer der Anwendung:

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

E. coli Stamm Nissle 1917 ist ein physiolo-
gischer Darmbewohner des Menschen und
wird nicht resorbiert. Bei bestimmungsge-
maBem Gebrauch des wirksamen Inhalts-
stoffes E. coli Stamm Nissle 1917 sind Aus-
wirkungen auf Fertilitat, Schwangerschaft
und Stillzeit nicht zu erwarten. MUTAFLOR®
Suspension ist jedoch nur fur die Behand-
lung von Sauglingen, Kleinkindern und
Kindern bestimmt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Nicht zutreffend.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde
gelegt:

Sehr haufig (= 1/10)

Héaufig (= 1/100 bis < 1/10)

Gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100)
Selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000), einschlieBlich Einzel-
fallen

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verflgbaren Daten nicht abschatzbar)

Gastrointestinale Nebenwirkungen:

In sehr seltenen Fallen wurden initial auf-
tretende Bléhungen beobachtet, die stets
ein Zeichen zu hoher Dosierung sind. Sie
verschwinden bei Reduzierung der Dosis.
Weiter wurden sehr selten Durchfall, Er-
brechen oder abdominale Schmerzen be-

Wirkmechanismen

MUTAFLOR® Suspension enthalt einen de-
finierten nicht pathogenen Stamm der Bak-
terienart Escherichia coli (E. coli Stamm
Nissle 1917) in vermehrungsféhiger Form.
Die Wirkungen von E. coli Stamm Nissle
1917 wurden in in-vitro-Experimenten und
in in-vivo-Experimenten sowie in Klinischen
Studien nachgewiesen. Dabei wurden fol-
gende Eigenschaften und Wirkprinzipien
ermittelt:

Antagonismus gegen pathogene und po-
tentiell pathogene Mikroorganismen und
Starkung der intestinalen Barriere:

— E. coli Stamm Nissle 1917 bildet antimi-
krobiell wirksame Substanzen, auf denen
seine  Hemmwirkung (Antagonismus)
gegen pathogene Keime beruht.

— Mit Hilfe spezieller Haftorganellen (Fim-
brien) kann sich der Stamm an der der
Darmwand aufliegenden Mucinschicht
anheften. Der Stamm besitzt Geisseln
(Flagellen) als Fortbewegungsorganellen
und ist dadurch gut beweglich, was einen
Vorteil fur die Besiedlung des Dickdarms
darstellt.

— E. coli Nissle 1917 stimuliert in den
Darmzellen die Bildung von induzierba-
ren antimikrobiell wirkenden Defensinen
(HBD-2, HBD-3).

— E. coli Nissle 1917 erhoht im Tierexperi-
ment den Calprotectin-Gehalt an der
Darmwand und verhindert die direkte
Adhasion von Bakterien an Epithelzellen
der Darmschleimhaut.

— E. coli Nissle 1917 hemmt die Invasion
von enteroinvasiven Krankheitserregern
in die Darmepithelzellen.

E. coli Stamm Nissle 1917 besitzt immun-
modulierende Eigenschaften:

Diarrhd, akut: bis 5 Tage bachtet - In-vitro- und in-vivo-Untersuchungen
Diarrhd, protrahiert:  bis 15 Tage obachtet. haben gezeigt, dass die immunmodulie-
Diarrhé unter bis 5 Tage je Durch- Dermale Nebenwirkungen: o rgnden Fahigkeiten vor'1 E. coli Stamm
Sondenernahrung:  fallperiode In sehr seltenen Fallen wurden Urtikaria Nissle 1917 sowohl die humorale als

Die Behandlung
sollte noch einige
Tage nach Einsetzen
des Behandlungs-
erfolges fortgesetzt
werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Bei schweren Diarrhden besteht stets die
Gefahr einer Exsikkose. Deshalb sollte auch
bei der Therapie mit MUTAFLOR® Suspen-
sion eine ausreichende Rehydrierung er-
folgen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Gegen gramnegative Bakterien gerichtete
Antibiotika und Sulfonamide kénnen die
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oder allergische Reaktionen beobachtet.

Infektionen:

Bei sehr unreifen Frihgeborenen wurde
vereinzelt das Auftreten einer Sepsis be-
richtet. Die Haufigkeit ist auf Grundlage der
verfugbaren Daten nicht abschatzbar.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es wurden keine Falle von Uberdosierung
berichtet.

auch die zellulare Ebene des Immunsys-
tems ansprechen. Diese immunmodulie-
renden Wirkungen sind in vivo allerdings
nur bei keimfreien Versuchstieren, bei
Neugeborenen oder bei erkrankten Tie-
ren und Menschen eindeutig nachweis-
bar. Bei gesunden Tieren und Menschen
sind die immunmodulierenden Wirkun-
gen nur sehr schwach ausgepragt.

1. Wirkungen auf das spezifische Immun-
system

Frih- und Reifgeborene zeigen nach Kolo-
nisierung mit dem E.-coli-Stamm Nissle
1917 eine frlhzeitige Steigerung der Im-
munkompetenz, die sich Uber eine signifi-
kante Erhdhung der IgA- und IgM-Spiegel
in Stuhlfiltraten und im Serum zeigt. Ein
IgG-Anstieg im Serum findet demgegen-
Uber nicht statt. Aus Einzeluntersuchungen
ergeben sich Hinweise flr eine Erhéhung
von IgA auch im Speichel. Bei Frihgebore-
nen wird auch eine Stimulierung der zellver-
mittelten Immunantwort durch die orale
Verabreichung von E. coli Nissle 1917 fest-
gestellt.
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2. Wirkungen auf das unspezifische Immun-
system

In-vitro- und ex-vivo-Versuche ergaben
eine signifikante Steigerung der sekretori-
schen und zytotoxischen Leistungen von
Mausmakrophagen. Des Weiteren konnte
ex vivo eine Steigerung der Zytotoxizitat
von Maus-Makrophagen gegenuber intra-
zelluldren Parasiten und somit eine Ver-
starkung der Abwehr gegen intrazellulare
Keime gezeigt werden. In vivo wurde bei
Mausen eine infektionsprophylaktische
Wirkung bei systemischen Infektionen ge-
zeigt.

Bei Frihgeborenen wird auch eine Stimu-
lierung der unspezifischen natlrlichen Im-
munitéat durch die orale Verabreichung von
E. coli Nissle 1917 beobachtet.

Weitere Eigenschaften:

— Der Stamm ist in der Lage, verschiedene
Kohlenhydrate, Zuckeralkohole und an-
dere Substrate unter Sauerstoffver-
brauch abzubauen. Dadurch unterstutzt
er die Verdauung und erzeugt durch
Sauerstoffzehrung ein anaerobes Milieu
im Kolon.

— Der Stamm produziert kurzkettige Kar-
bonséuren, die fir den Energiehaushalt
der Kolonmukosa von Wichtigkeit sind,
die Kolonmotilitdt und -durchblutung an-
regen und die Natrium- und Chloridre-
sorption férdern.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Wie klinische Studien mit Neugeborenen
gezeigt haben, hat der Wirkstoff E. coli
Stamm Nissle 1917 die Fahigkeit, sich als
physiologischer Keim im Darm anzusiedeln.
Die Bakterien werden nicht resorbiert und
unterliegen keiner Metabolisierung. Sie wer-
den Uber die Fazes ausgeschieden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

E. coli Stamm Nissle 1917 hat keine toxi-
schen oder pathogenen Eigenschaften. Er
bildet keine Enterotoxine und kein Hamoly-
sin, ist nicht enteroinvasiv, zeigt keine pa-
thogenen Adhasionsmerkmale, ist nicht
serumresistent, zeigt keine uropathogenen
Eigenschaften, ist empfindlich gegenlber
den Ublichen auf gramnegative Bakterien
gerichteten Antibiotika und zeigt keine Hin-
weise auf eine immuntoxische Wirkung.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Gereinigtes Wasser, Natriumchlorid, Kali-
umchlorid, Magnesiumsulfat-Heptahydrat,
Calciumchlorid-Dihydrat, Magnesiumchlorid-
Hexahydrat, Natriumhydroxid-Losung 32 %

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Haltbarkeit im unversehrten GefaB:
1-ml-Ampullen: 12 Monate
5-ml-Ampullen: 8 Monate

Haltbarkeit nach Anbruch des GefaBes
(5-ml-Ampullen): 5 Tage

Haltbarkeit der Ubrigen Ampullen nach An-
bruch des Sachets:

1-ml-Ampullen: 3 Monate
5-ml-Ampullen: 1 Monat

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung
Im Kuhlschrank (2 °C-8 °C) aufbewahren!

5-ml-Ampullen sind nach ihrem Anbruch
ebenfalls bei 2°C-8°C in ihrer Umver-
packung zu lagern!

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses und

spezielles Zubehor fiir den Gebrauch

Leicht beigefarbene, milchig-tribe, wasse-
rige Flussigkeit, verpackt in Polyethylen-
Ampullen. Jeweils 5 Polyethylen-Ampullen
sind in Sachets verpackt.

Spezielles Zubehor

Den Packungen mit 5-ml-Ampullen liegt ein
1-ml-Dosierloffel bei.

PackungsgréBen

Packung mit 5 x 1 ml Suspension
Packung mit 10 x 1 ml Suspension
Packung mit 25 x 1 ml Suspension
Packung mit 5 x 5 ml Suspension
Packung mit 25 x 5 ml Suspension

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

10.

1.

die Beseitigung und sonstige Hinweise
fiir die Handhabung

Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.

Handhabung

Das Einzelbehéltnis wird vom Block ab-
gerissen. Vor Anwendung kraftig schitteln
und danach den Verschluss durch Drehen
entfernen.

Der 1-ml-Dosierloffel fur 5-ml-Ampullen ist
bei der Bemessung der Dosis waagerecht
zu halten und bis zum oberen Rand zu
befiillen. Nach Gebrauch ist er mit warmem
Wasser zu reinigen und mit einem sauberen
Tuch abzutrocknen.

. Inhaber der Zulassung

Ardeypharm GmbH
Loerfeldstrae 20

58313 Herdecke
Deutschland

Telefon: (02330) 977 677
Telefax: (02330) 977 697
E-Mail: office@ardeypharm.de
www.ardeypharm.de

Zulassungshummer
6092019.00.00

. Datum der Erteilung der Zulassung/

Verlangerung der Zulassung
16.12.2005

Stand der Information
September 2021

Verkaufsabgrenzung

Apothekenpflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

000856-78796
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