VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Mutaflor 10® CFU/ml oraalisuspensio

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 ml siséltaa:
Escherichia coli kanta Nissle 1917 vastaten 10® elinkykyistd solua (CFU)

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Oraalisuspensio

Beigen vérinen, maitomainen, samea, vesiliuos. Pakattu polyetyleeniampulle thin.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Imeviisten, leikki-ikdisten ja lasten ripuli.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Imevdisten, leikki-ikdisten ja lasten ripuli

Alle vuoden ikdiset lapset: 1 ml suspensiota kerran paivassa.

1-3-vuotiaat lapset: 1 ml suspensiota 2 kertaa pdivéssa.
3-12-vuotiaat lapset: 1 ml suspensiota 3 kertaa péivissa.

Antotapa

Suspensio voidaan annostella ampullista suoraan imevdisen suuhun ennen imettdmistd, leikki-ikdisille
ja lapsille suspensio annostellaan ruokailun jilkeen.

Hoidon kesto

Akuutti ripuli: Vahintdén 5 paivaa.
Pitkittynyt ripuli: Vahintddn 15 paivaa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.



4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Ripuliin littyy kuivumisriski. Mutaflor-hoidon aikanakin on tdmén vuoksi huolehdittava riittdvin
nestemddrdn ja elektrolyyttien saannista.

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 3 mln enimméisvuorokausiannos eli
sen voidaan sanoa olevan natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden Lifikevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset

Gram-negatiivisiin bakteereihin tehoavat antibiootit ja sulfonamidit saattavat heikentdd Mutaflor-
suspension tehoa.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja ime tys

E. coliNissle 1917-kanta esiintyy luonnollisesti thmisen suolessa eikd imeydy sieltd. Se ei mydskddn
tuota toksiineja. Siksi ei ole odotettavissa vaikutuksia raskauteen, imetykseen ja hedelméllisyyteen.
Mutaflor-suspensio on tarkoitettu kdytettdviksi ainoastaan imevéisille, leikki-ikdisille ja lapsille.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Ei merkityksellinen.

4.8 Haittavaikutukset

Klinisissd tutkimuksissa todettujen haittavaikutusten esiintymistiheys on esitetty seuraavasti:

Hyvin yleinen (= 1/10)

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

Melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100)

Harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000)

Hyvin harvinainen (< 1/10 000),

Tuntematon (koska saatavilla oleva tieto eiriitd arviointiin)

Ruoansulatuselimisto
Hyvin harvinaiset:
ilmavaivat, ripuli, oksentelu, vatsakipu.

Tho ja ihonalainen kudos
Hyvin harvinaiset:
nokkosihottuma, allergiset reaktiot.

Infektiot

Tuntematon:

Huomattavasti ennenaikaisesti syntyneilldi imevéisilli (syntymépaino alle 1000 g) on todettu
yksittdisid sepsistapauksia.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hydty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:




www-sivusto: www.fimea.fi
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4.9 Yliannostus

Yliannostustapauksia eiole raportoitu.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhméd: Mikro-organismeja sisdltivit ripuliliikkeet, ATC-koodi: AO7FA

Vaikutusmekanismi

Mutaflor sisdltdd vaikuttavana ainesosana tiettyd méaériteltyd ihmisesti perdisin olevaa ei-patogeenistd
Escherichia coli (E. coli) elinkykyistd, lisddntyvad bakteerikantaa: E. coli kanta Nissle 1917.
Erityisten tarttuvien organellien (Tyyppi F-1A, F-1C, ja “curli”’ ripsujen) avulla timé kanta pystyy
kiinnittymé&én suolen seindmén limakalvoon muodostaen sithen mikropesékkeitd biofilmien
muodossa. Kanta on hyvin likkuva ripsujen takia, tdstd on etua kun bakteeri kolonisoi suolta.

Mutaflor-valmisteen eli E. coli Nissle 1917-kannan vaikutusta on tutkittu in vitro- ja in vivo-
tutkimusten seka kliinisten kokeiden avulla. Seuraavat ominaisuudet ja vaikutusmekanismit havaittiin:

Antagonismi

E. coliNissle 1917-kanta muodostaa antimikrobisia yhdisteitd sekd useita rautaa sitovia jarjestelmii
(siderophores). Nama vastaavat seké bakteerikannan suorasta antagonismista patogeenejd vastaan etti
sen toimintakyvystd suolistossa suun kautta tapahtuvan annostelun jélkeen. Liséksi E. coli Nissle
1917-kanta estdi enteroinvasiivisten patogeenien levidmisen suolen limakalvossa.

Suolen limakalvoesteen stabilointi

Ihmisen kolonosyyttisoluviljelméssd E. coli Nissle 1917-kanta stabiloi epiteelisolukerroksen
barriertoimintaa ja ndin limakalvon lisddntynyt ldpédisevyys normalisoituu. Suolen barrierin
vahvistuminen perustuu erdén ankkuriproteiinin synteesin stimulaatioon (ZO-2)ja timéin
uudelleenjirjestdytymiseen tiiviisiin litoksiin.

Liséksi E. coli Nissle 1917-kannalla on vahva, stimuloiva vaikutus suolen soluihin, jotka tuottavat
endogeenisia antimikrobisia peptidejd (B-defensine;jd).

Immuunivastetta muokkaavat ominaisuudet

- Vaikutukset humoraaliseen immuunivasteeseen

Vastasyntyneilld vauvoilla E. coli Nissle1917-kannan kolonisaation seurauksena IgA- ja IgM-maarat
nousevat selvdsti ulostefiltraateissa ja seerumissa. Yksittdiset raportit viittaavat sylien IgA-méédrén
nousuun. Mikrobivapaissa vastasyntyneissd porsaissa suun kautta annosteltu E. coli Nissle 1917-kanta
stimuloi suolen immuunivastejirjestelmdn immuunikykyisten solujen kehitystd (IgA:ta ja IgG:ta
tuottavat lymfosyytteja, MHC-II-luokan esittelevid soluja) ilmentdmétti tulehdusoireita (ei

granulosyyttikertyméd).



- Vaikutukset soluvilitteiseen immuunivasteeseen

In-vitro kokeet osoittivat E. coli Nissle 1917-kannan omaavan immunomodulatiivisia ominaisuuksia.
Lisdédntynyttd eritystoimintaa havaittin hiren makrofaageissa (interleukiini 6 [IL-6], tuumori
nekroosi tekiji [TNF], happiradikaaleja). Thmiselld havaittin sama ilmi6 perifeerisen veren
mononukleaarisoluissa (interleukiini 10). Toisaalta lisdéntynyttd TNF-eritysté ei voitu vahvistaa in
vivo hiirelld eikd muillakaan eldinmalleilla.

Lisdksi hiirelld osoitettin makrofaagien lisidntynyttd sytotoksisuutta solunsisdisid loisia vastaanja
siten vahvempaa vastustuskykyad solunsisdisid infektioaiheuttajia vastaan ex vivo.

E. coliNissle 1917-kanta esti ihmisen perifeerisen veren, mutta ei suoliston, T-lymfosyyttien
solukierron ja lisdkasvun. Siten tulehduksellisessa suolistosairaudessa aktivoituneiden T-

Metaboliset ominaisuudet

Mutaflor-kannalla on moninaisia metabolisia ominaisuuksia ja se pystyy hajottamaan erilaisia
hiilihydraatteja, sokerialkoholeja, aminohappoja sekd muita aineita kuluttamalla happea. Néin
suolistoon muodostuu ja sielld sdilyy anaerobinen ympéristd, joka on tirked suoliston ekosysteemin
tasapainolle.

Kanta muodostaa lyhytketjuisia rasvahappoja, jotka ovat erittdin tdrkeitd suolen limakalvon
energialihteend. Lyhytketjuiset rasvahapot stimuloivat suolen motiliteettia, suolen limakalvon

verenkiertoa ja natriumin ja kloridin imeytymista.

Kliininen teho ja turvallisuus

113 imevaistd, leikki-ikdistd ja lasta, joilla oli akuutti ripuli (>3 vetistd tai l0yséé, ei-veristd ulostetta
paiviassi eikd ripuli ollut kestéinyt kolmea perédkkdistd vuorokautta pidempédin), otettiin mukaan
satunnaistettuun, varmistavaan, kaksoissokko-, monikeskustutkimukseen. I&sti riippuen potilaille
annosteltin 1-3 ml Mutaflor-suspensiota_(n = 55) tai placeboa (n = 58) suun kautta korkeintaan

10 paivdn ajan. Ensisijainen tarkoitus oli vahvistaa parempi vaste (vetisten tai I6ysien ulosteiden
madrin lasku < 3 kertaan/pdivd vahintdén kahtena perdkkéisend paivind) placeboon verrattuna.
Turvallisuutta arvioitin tarkastelemalla peruselintoimintoja, mikrobeihin Littyvid muuttujia,
siedettdvyyttd ja haittatapahtumia.

Mutaflor-suspensio -hoito osoittautui merkitsevésti tehokkaammaksi kuin placebo. Mediaaniaika
hoidon vaikutuksen alkamiseen oli nopeampi laékityssd ryhméssé (2,5 pdivdd) kuin placeboryhméssa
(4,8 pdivad), eli merkitseva erooli 2,3 paivdd (p = 0,0007).Vasteen saaneiden lukuméira oli selvésti
suurempi (p < 0.0001) ladkityssd ryhméassa (52/55; 94.5 %) kuin placeboryhméssa (39/58; 67.2 %).
Mutaflor-suspension kéayttoon ei havaittu turvallisuuteen liittyvid riskeja. Mutaflor-suspension kaytto
oli turvallista ja hyvin siedettya.

151 imeviistd, leikki-ikdistd ja lasta, joilla oli pitkittynyt ripuli (> 3 vetisti tai 10ysdé, ei-veristi
ulostetta paiviassd 4—14 perikkiisind vuorokausina) otettiin mukaan satunnaistettuun, varmistavaan,
kaksoissokko-, monikeskustutkimukseen. I&sti riippuen potilaille annosteltin 1-3 ml Mutaflor-
suspensiota_(n = 75) tai placeboa (n= 76) suun kautta korkeintaan 21 pdivan ajan. Ensisijainen
tarkoitus oli vahvistaa parempi vaste (vetisten tai Ioysien ulosteiden méarin lasku < 3 kertaan/paiva
vahintddn neljind perdkkéisend pdivini) placeboon verrattuna. Turvallisuutta arvioitiin
tarkastelemalla peruselintoimintoja, mikrobeihin littyvid muuttujia, siedettdvyytti ja
haittatapahtumia.

Mutaflor-suspensiohoito osoittautui merkitsevésti tehokkaammaksi kuin placebo. Vaste seitseménteni
paivani oli korkeampi testiryhméssa (59/75; 78,7 %) kuin placeboryhméssa (45/76; 59,2 %).
Merkitseva ero havaittiin 14. paivani (testiryhma: 70/75 (93,3 %); placebo: 50/76 (65,8 %);

p <0,0017) ja 21. paivana (testiryhma 74/75 (98,7 %); placebo: 54/76 (71,1 %);p < 0,001). Mutaflor-
suspension kayttoon ei havaittu turvallisuuteen liittyvid riskeji. Mutaflor-suspension kaytto oli
turvallista ja hyvin siedettya.



5.2 Farmakokinetiikka

Vastasyntyneilld vauvoilla tehdyissé klimisissd tutkimuksissa on osoitettu, ettd vaikuttava aine E. coli
Nissle 1917 kanta kolonisoi suolta aivan kuten luonnollisesti esiintyvd bakteeri. E. coli Nissle 1917-
kanta ei imeydy eikd metaboloidu. Se erittyy ulosteeseen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

E. coliNissle 1917-kannalla eiole toksisia eikd patogeenisid vaikutuksia. Se ei muodosta
enterotoksiinejd eikd hemolysiinid, eikd ole enteromnvasiivinen. Silld eiole patogeenisii
kiinnikeominaisuuksia. Se ei mydskéén ole seerumiresistentti. Se on herkki tavallisille Gram-
negatiivisid bakteereja vastaan kdytossé oleville antibiooteille eikd osoita mitdédn immunotoksisia
ominaisuuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Puhdistettu vesi

Natriumkloridi

Kaliumkloridi

Magnesiumsulfaattiheptahydraatti

Kalsiumklorididihydraatti

Magnesiumkloridiheksahydraatti

Natriumhydroksidiliuos 32 %

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

Ampullit suljetussa suojapussissa: 12 kuukautta.
Avaamattomat ampullit suojapussin avaamisen jilkeen: 3 kuukautta.

6.4 Siilytys
Sailyta jadkaapissa (2 °C— 8 °C).
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Pakkaustyyppi:
Polyetyleeniampulli.

Pakkauskoot:
5x1ml

10x 1 ml
25x 1ml

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut késittelyohjeet



Ei erityisvaatimuksia.

Kdsittely:

Repdise yksi kerta-annosampulli pakkauksesta. Ravistele hyvin ja kierrd korkki auki ennen kayttod.
7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Sabora Pharma Oy

PL20

03601 Karkkila

8. MYYNTILUVAN NUMERO

29533

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myOntdmisen paivamadra: 3.8.2015

Viimeisimmadn uudistamisen paivamaard: 12.2.2020

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

30.3.2021



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Mutaflor 10® CFU/ml oralsuspension

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml innehaller:
Escherichia coli stam Nissle 1917 motsvarande 10® livskraftiga celler (CFU)

3. LAKEMEDELSFORM
Oralsuspension

Beige fargad, mjolkaktig, grumlig vattenlosning. Forpackad i polyetylenampuller.

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Diarré hos spadbarn, barni lekildern och barn.
4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Diarré hos spddbarn, barn i lekdldern och barn
Barnunder ett ar: 1 ml suspension en gang dagligen.
Barni &ldern 1-3 ar: 1 ml suspension 2 génger dagligen.
Barni aldern 3—12 &r: 1 ml suspension 3 ginger dagligen.

Administreringssétt

Suspensionen kan doseras direkt fran ampullen 1 spddbarnets mun foére amning, at barni lekaldern och
dldre barn efter maltid.

Behandlingens langd

Akut diarré: Minst 5 dygn.
Ldngvarig diarré: Minst 15 dygn.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.



4.4 Varningar och forsiktighet

Vid diarré finns risk for uttorkning. Dérfor ska ett tillrickligt intag av vitska och elektrolyter
sékerstillas under behandlingen med Mutaflor.

Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per maximala dygnsdosen om 3 ml,
d.v.s. drndstintill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Antibiotika och sulfonamider med effekt pa gramnegativa bakterier kan ha forsvagande effekt pa
Mutaflor suspensionen.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Bakteriestammen E. co/i Nissle 1917 forekommer naturligt i tarmkanalen och absorberas inte
darifrdn. Den producerar inte heller toxiner. Darfor forvéntas inga effekter pé graviditet, amning och
fertilitet. Mutaflor suspensionen &r enbart avsett for anvindning for spadbarn, barni lekdldern och
barn.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Ej relevant.
4.8 Biverkningar

Frekvensen av biverkningar som rapporterats i kliniska provningar har angetts enligt foljande:

Mycket vanliga (> 1/10)
Vanliga (> 1/100, < 1/10)
Mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100)

Séllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000)
Mycket séllsynta (< 1/10 000)
Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgéngliga data)

Magtarmkanalen
Mycket séllsynta:
luftbesvir, diarré, uppkastning, magsmarta.

Hud och subkutan vivnad
Mycket sillsynta:
nésselutslag, allergiska reaktioner.

Infektioner
Ingen kénd frekvens:
Hos mycket sma prematurer (fodelsevikt under 1 000 g) har enskilda sepsisfall rapporterats.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkdnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvirdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi
Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomrddet Fimea



Biverkningsregistret
PB 55
00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Fall av 6verdosering har inte rapporterats.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Antidiarroika, mikroorganismer. ATC-kod: AO7FA

Verkningsmekanism

Mutaflor innehéller som aktiv substans en viss icke-patogen Escherichia coli (E. coli)-bakteriestam,
som ér livskraftig, forokande och hdarstammar fran méinniskan: E. coli stam Nissle 1917. Med hjilp av
sdrskilda, fastande organeller (typ F-1A, F-1C och curli fimbrier) kan denna stam fasta sig vid
tarmslemhinnan och bilda mikrohérdar i form av biofilmer. P& grund av fimbrierna ar stammen
mycket rorlig, vilket dr fordelaktigt nir bakterien koloniserar tarmen.

Effekten av Mutaflor, dvs. stammen E. coli Nissle 1917, har studerats in vitro och in vivo samt i
kliniska provningar. Foljande egenskaper och verkningsmekanismer observerades:

Antagonism

Stammen E. coli Nissle 1917 bildar antimikrobiella foreningar samt flera system som binder jérn
(siderophores). Dessa ansvarar for bade den direkta antagonismen av bakteriestammen mot patogener
samt for dess funktionsférmaga i tarmen efter oral dosering. Dessutom forhindrar stammen E. coli
Nissle 1917 enteroinvasiva patogener fran att sprida sig i tarmslemhinnan.

Stabilisering av slemhinnebarridren i tarmen

I en kolonocytcellodling frén midnniska stabiliserar stammen E. coli Nissle 1917 barridrfunktionen 1
epitelcellagret och saledes normaliseras den 6kade genomtrangligheten av slemhinnan. Den forstérkta
barridren i tarmen baseras pé stimulering av syntesen av ett ankarprotein (ZO-2) och dess
omorganisering till tita fogar.

Dessutom har stammen E. coli Nissle 1917 en stark, stimulerande effekt pa tarmcellerna som
producerar endogena antimikrobiella peptider (3-defensin).

Egenskaper som forindrar immunsvaret

- Effekter pd humorala immunsvaret

Hos nyfodda okar IgA- och IgM-nivéerna tydligt i avforingsfiltrat och serum till f6ljd av kolonisering
av stammen E. coli Nissle1917. Enskilda rapporter tyder pa dkad IgA-nivé i saliven. Hos nyfodda
mikrobfria grisar stimulerar den oralt administrerade stammen E. coli Nissle 1917 utvecklingen av
immunceller (lymfocyter som producerar IgA och igG och presenterande celler i MHC-II-klass) i
tarmens immunsystem utan att manifestera inflammationssymtom (ingen granulocytansamling).



- Effekter pa det cellmedierade immunsvaret

In-vitro studier visade att stammen E. coli Nissle 1917 har immunomodulativa egenskaper. Okad
utsondring observerades i makrofager (interleukin 6 [IL-6], tumornekrosfaktor [TNF], syreradikaler)
hos mus. Hos midnniska observerades samma fenomen i de mononukledra cellerna i blodet
(interleukin 10). A andra sidan kunde 6kad TNF-utsondring inte bekriftas in vivo hos mus eller i
andra djurmodeller.

Hos mus observerades ocksé dkad cytotoxicitet hos makrofager mot intracellulira parasiter och
ddrmed en starkare motstandskraft mot intracellulira infektionsalstrare ex vivo.

Hos ménniska himmade stammen E. coli Nissle 1917 T-lymfocyternas cellcykel och proliferation i
perifert blod, men inte i tarmen. Darigenom kan ansamlingen av aktiverade T-lymfocyter i tarmens
immunsystem hdmmas vid inflammatorisk tarmsjukdom.

Metabola egenskaper

Mutaflor-stammen har ménga olika typer av metabola egenskaper och den kan bryta ner olika
kolhydrater, sockeralkoholer, aminosyror samt andra substanser genom att férbruka syre. Pa sa sétt
bildas och bibehélls en anaerob miljé i tarmen som ar viktig for balansen i tarmens ekosystem.

Stammen bildar kortkedjiga fettsyror som dr mycket viktiga energikéllor for tarmslemhinnan. De

kortkedjiga fettsyrorna stimulerar tarmmotiliteten, blodcirkulationen i tarmslemhinnan och
absorptionen av natrium och klorid.

Klinisk effekt och sidkerhet

113 spéadbarn, barn i lekdldern och barn med akut diarré (> 3 vattniga eller 16sa, icke-blodiga
avforingar om dagen och diarrén inte hade varat lingre 4n tre dagar i foljd) deltog i en randomiserad,
verifierande, dubbelblind multicenterstudie. Beroende pa dldern gavs patienterna 1-3 ml Mutaflor-
suspension (n = 55) eller placebo (n = 58) via munnen i hogst 10 dagar. Det priméra syftet var att
verifiera ett béttre svar (minskad méingd 16sa avforingar till < 3 ginger/dag under minst tva dagar i
foljd) jamfort med placebo. Sikerheten bedomdes genom att granska de vitala funktionerna,
mikrobrelaterade variabler, tolerans och biverkningar.

Behandlingen med Mutaflor-suspension visade sig vara signifikant effektivare &n placebo.
Mediantiden till att effekten av behandlingen bdrjade var kortare i gruppen som fatt likemedel

(2,5 dagar) 4n i placebogruppen (4,8 dagar), dvs. den signifikanta skillnaden var 2,3 dagar

(p =0,0007). Antalet patienter som svarade pa behandlingen var klart hogre (p < 0,0001) i gruppen
som fick likemedel (52/55; 94,5 %) dn i placebogruppen (39/58; 67,2 %). Inga sdkerhetsrisker
forknippade med anvindningen av Mutaflor-suspension observerades. Anvindning av Mutaflor-
suspension var sikert och vil tolererat.

151 spidbarn, barn i lekdldern och barn med forlingd diarré (>3 vattniga eller 16sa, icke-blodiga
avforingar om dagen under 4—14 dagar i f6ljd) deltog i en randomiserad, verifierad, dubbelblind
multicenterstudie. Beroende pa aldern fick patienterna 1-3 ml Mutaflor-suspension (n = 75) eller
placebo (n = 76) via munnen i hogst 21 dagar. Det primdra syftet var att verifiera ett battre svar
(minskad mingd vattniga eller I6sa avforingar till <3 ginger/dag under minst fyra dagar i foljd)
jamfort med placebo. Sdkerheten bedémdes genom att granska de vitala funktionerna,
mikrobrelaterade variabler, tolerans och biverkningar.

Behandlingen med Mutaflor-suspension visade sig vara signifikant effektivare &n placebo. Den sjunde
dagen var svaret hogre i testgruppen (59/75; 78,7 %) éni placebogruppen (45/76; 59,2 %). En
signifikant skillnad observerades dag 14 (testgrupp: 70/75 (93,3 %); placebo: 50/76 (65,8 %);

p <0,0017) och dag 21 (testgrupp 74/75 (98,7 %); placebo: 54/76 (71,1 %); p<0,001). Inga
sikerhetsrisker forknippade med anviandning av Mutaflor-suspension observerades. Anvandning av
Mutaflor-suspension var sékert och vil tolererat.



5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Kliniska prévningar pd nyfodda barn har visat att den aktiva substansen, stammen E. coli Nissle 1917,
koloniserar tarmen pd samma sitt som den naturligt forekommande bakterien. Stammen E. coli Nissle
1917 absorberas eller metaboliseras inte. Den utsondras i avforingen.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Stammen E. coli Nissle 1917 har inte toxiska eller patogena effekter. Den bildar inte enterotoxiner
eller hemolycin och &r inte enteroinvasiv. Den har inga patogena féstande egenskaper. Den ér inte
heller serumresistent. Den 4r kinslig for vanliga antibiotika mot gramnegativa bakterier och har inga
immunotoxiska egenskaper.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Renat vatten

Natriumklorid

Kaliumklorid

Magnesiumsulfat heptahydrat

Kalciumklorid dihydrat

Magnesiumklorid hexahydrat

Natriumhydroxidlosning 32%

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

Ampuller i en odppnad skyddspése: 12 manader.
Ooppnade ampuller efter att skyddspasen Gppnats: 3 manader.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Forvara i kylskap (2 °C — 8 °C)
6.5 Forpackningstyp och innehall

Férpackningstyp:
Polyetylenampull.

Férpackningsstorlek:

5x1ml

10x 1 ml

25x 1 ml

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sérskilda anvisningar.



Hantering:

Riv av en engangsampull fran forpackningen. Skaka om den vil och skruva upp korken fore
anvéindning.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALINING

Sabora Pharma Oy

PL20

03601 Hogfors

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

29533

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 3.8.2015

Datum for den senaste fornyelsen: 12.2.2020

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

30.3.2021



