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NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO

A Gyogyszerészeti és Egészségiigyi Mindség- €s Szervezetfejlesztési Intézet Orszagos Gyogy-
szerészeti Intézet fOigazgatosaga értekelte a Normaflore Max 6 milliard por belsdleges szusz-
penzidhoz gydgyszerkészitményre vonatkozd kérelmet mindségi, valamint nem-klinikai és kli-
nikai biztonsagossag €s hatdsossdg szempontjabol, azt megfelelonek taldlta, majd az Intézet
kiadta a gyogyszer forgalomba hozatali engedélyét. A forgalomba hozatali engedély jogosultja
a Sanofi-Aventis Zrt.

A készitmény hatdéanyaga: 6 milliard tobbszordsen antibiotikum-rezisztens Bacillus clausii spo-
rat tartalmaz tasakonként

Egyéb osszetevo(k): nehéz kaolin, mikrokristalyos celluloz, mannit, szacharin-natrium, citrus
aroma (narancs-, citrom- €s mandarin olaj tartalommal), vizmentes kolloid szilicium-dioxid.

Fehéres csontszinli por, vizhez adva opaleszkalé szuszpenzid, 2 g por papir/Al/PE tasakban,
dobozban.

A Normaflore Max a feltételezhetdéen a bél normal florajahoz tartozd, nem patogén Bacillus
clausii sporait tartalmazo készitmény. Alkalmazéasa eldsegiti a bélflora helyreallitasat annak
kiilonb6zo eredetli karosodasa esetén. A Normaflore Max-ban 1év6 baktérium képes kiilonbozo,
féleg a B-vitamin-csoportba tartozo vitaminok termelésére.

Javallatok:

o kiegészitd kezelésként a bél normal baktériumflorajanak helyreallitasara antibiotikumokkal
vagy antimikrobialis terapia soran kialakuld eltérések esetén;

e Dbakterialis vagy virus eredetli gyomor-bélrendszeri fert6zés miatti akut hasmenés kiegészitd
kezelésére.

Tudnivalék a Normaflore Max alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a Normaflore Max-ot, aki allergids a hatdoanyagra vagy a készitmény egy¢éb
Osszetevojére.

Tovabbi figyelmeztetések és ovintézkedések
Aki az immunrendszer mitkodési zavaraban szenved (pl. HIV fert6zott, kemoterapian vagy su-

garkezelésen atesett beteg), keresse fel orvosat a gydgyszer alkalmazésa eldtt, mivel ezekben
az esetekben a Normaflore Max alkalmazasa kizarolag szigoru orvosi feliigyelet alatt javasolt.

Forduljon orvoshoz, akinek 2-3 napos kezelés ellenére allapota stlyosbodik, valamint azonnal
forduljon orvoshoz az alabbi tiinetek jelentkezésekor:

o egyidejli 14z és hanyas,
° véres, nyakos széklet,
o intenziv szomjusagérzes, szajszarazsag.
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Egyéb gyogyszerek és a Normaflore Max: gydgyszerkdlcsonhatdsok nem ismertek.
Terhesség, szoptatas és termékenység

A Normaflore Max terhesség és szoptatds id0szakdban is alkalmazhat6. Ennek ellenére, aki
terhes vagy szoptat, illetve akinél fennall a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer szedése eldtt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

A készitmény a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket nem befo-
lyasolja.

Hogyan kell alkalmazni a Normaflore Max-ot
Gyermekek kezelésére a magas hatdanyag-tartalom miatt nem ajanlott.
A készitmény ajanlott adagja felndtteknek: naponta 1 tasak.

A tasak tartalmat vizben kell feloldani.

Antibiotikum-kezelés ideje alatt a készitmény bevétele az antibiotikum két adagjanak bevétele
kozotti idészakban torténjen.

A kezelés id6tartama:

e Dbakterialis vagy virus eredetli gasztrointestinalis fert6zés miatti akut hasmenés kiegészito
kezelésére: 5-7 napig,

e antibiotikumokkal vagy antimikrobidlis szerekkel vald kezelés soran a bél normal baktéri-
umflorajanak karosodasa illetve ennek kovetkeztében kialakult hasmenés megeldzésére és
kezelésére: az antibiotikumos kezelés ideje alatt, illetve azt kovetden legfeljebb 1 hétig.

Mit tegyen, aki az eloirtnal tobb Normaflore Max-ot vett be: a készitmény esetleges tuladago-
lasa kovetkeztében kialakult tiinetekrdl ez idaig nincsenek adatok.

Mit tegyen, aki elfelejtette bevenni a Normaflore Max-ot: ne vegyen be kétszeres adagot a ki-
hagyott adag pdtlasara, mert ezzel mar nem potolja a kiesett mennyiséget, hanem folytassa az
adagolast az eldirtaknak megfelelden.

Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy a Normaflore Max is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban
nem mindenkinél jelentkeznek.

Az alkalmazast kovetden talérzékenységi reakciot - beleértve a borkiiitést és csalankiiitést €sz-
leltek.

Haladéktalanul tajékoztassa kezeldorvosat, akinél sulyos allergias reakciok lépnek fel:
e atestén kiiitések jelennek meg,

e megduzzad arca, ajkai, nyelve, torka,

e l¢gzési nehézségek Iépnek fel.
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Hogyan kell a Normaflore Max-ot tarolni?
Legteljebb 30°C-on tarolando6. A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

Az elkészitett szuszpenzidt azonnal fel kell hasznalni.
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Tudomanyos osszefoglalo

Ez a modul a Normaflore Max 6 milliard por belsdleges szuszpenziohoz forgalomba hozatali en-

gedélyezési eljarasa soran végzett tudomanyos értékelését tartalmazza. Az eljaras 2014. marcius

25-én fejezodott be. Az eljaras lezarasa utani lényeges valtoztatasokat lasd a “Modositasok” mo-
dulban.
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I. BEVEZETES

A Gyogyszerészeti és Egészségiigyi Mindség- €s Szervezetfejlesztési Intézet Orszagos Gyogy-
szerészeti Intézet fOigazgatosaga értekelte a Normaflore Max 6 milliard por belsbleges szusz-
penzidhoz gydgyszerkészitményre vonatkozd kérelmet mindségi, valamint nem-klinikai és kli-
nikai biztonsagossag €s hatdsossdg szempontjabol, azt megfelelonek taldlta, majd az Intézet
kiadta a gydgyszer forgalomba hozatali engedélyét. A forgalomba hozatali engedély jogosultja
a Sanofi-Aventis Zrt., Budapest.

A kérelmez6 az emberi felhasznalasra szant gyogyszerek kozosségi kodexérol sz616 Eurdpai
Parlament és a Tanacs 2001/83/EK iranyelvének 8 cikk (3) bekezdése €s I. melleklet I1. rész 7.
pontja, valamint az ezzel harmonizalt magyar jogszabalyok: az emberi alkalmazasra keriilo
gvogyszerekrol és egyéb, a gyogyszerpiacot szabalyozo térvények modositasarol sz616 2005.
évi XCV. torvény felhatalmazésa alapjan kiadott, az emberi alkalmazasra keriilo gyogyszerek
forgalomba hozatalarol sz616 52/2005 (XI. 18.) EiiM rendelet 5. § (2) bekezdés €s 1. szamu
melléklete 2. rész 7. pontjaban foglaltaknak megfelelé kérelmet nytjtott be.

A forgalomba hozatali engedély az emlitett rendelet 5. § (2) bekezdése alapjan (nemzeti eljaras,
csaladbdvitési kérelem, originalis jogalap) kertilt kiadésra.

A csaladbdvitési kérelem referencia-készitménye a Normaflore belsdleges szuszpenzio,
(Sanofi-Aventis Zrt.), amely készitmény Magyarorszagon 2005 o6ta van forgalomban. A
gyogyszercsaladhoz tartozik még a 2011-ben engedélyezett Normaflore kemény kapszula is.

A készitmény hatdanyaga tobbszordsen antibiotikum-rezisztens Bacillus clausii spora.

A készitmény javallata:

e adjuvans kezelésként a bélflora helyreallitasara antibiotikumokkal vagy antimikrobialis te-
répia soran kialakulo eltérések esetén,

e Dbakteridlis vagy virus eredetli gastrointestinalis fertdz€s miatti akut hasmenés kiegészitd
kezelésére.

A javallatok €s az adagolas részletes leirasa az alkalmazasi eldirasban talalhato.
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II. MINOSEGI SZEMPONTOK

I1.1 Bevezetés

A Normaflore Max 6 milliard por belsdleges szuszpenzidhoz gyogyszerkészitmény tobbszoro-
sen antibiotikum-rezisztens Bacillus clausii sporakat tartalmaz hatdanyagként.

A beadvany gyogyszercsalad-bovitési kérelem. A referencia-készitmény a Magyarorszdgon
2004-ben engedélyezett Normaflore belsdleges szuszpenzid, a gyodgyszercsaladhoz tartozik
még a 2011-ben engedélyezett Normaflore kemény kapszula (Sanofi-Aventis Zrt).

I1.2 Hatéanyag

A tobbszordsen antibiotikum-rezisztens Bacillus clausii spora hatbanyag mindségére €s gyarta-
sara vonatkozo adatokat a kérelmezd hatéanyagra vonatkozd alapadatok (Active Substance
Master File) formdjaban nytjtotta be, mellékelve a hatdanyaggyartok hozzédjarulasat tantsito
nyilatkozatokat.

Neév (INN): tobbszorosen antibiotikum-rezisztens Bacillus clausii spora

A hatdanyag fehéres szuszpenzid, amelyben négy Bacillus clausii torzset az antibiotikum-re-
zisztenciara utald O/C, N/R, SIN és T jeloléssel kiilonboztetik meg. Az antibiotikum-reziszten-
ciat a hatoanyaggyartok rendszeresen ellendrzik kloramfenikollal, rifampicinnel, sztreptomi-
cin-szulfattal és tetraciklin-hidrokloriddal.

A hatoéanyaggyartok a baktériumtorzs szerkezetét 16S rDNS szekvendlassal megfelelden iga-
zoltak, valamint benyujtottak a sziikséges informaciokat a gyartasra vonatkozoan.

A gyartas ¢és a hatdéanyag jellemzése megfelel az Europai Gyodgyszeriigynokség (EMA) Ember-
gyogyaszati bizottsaga (CHMP) érvényes utmutatoinak.

A hatdanyag nem hivatalos az Europai Gyodgyszerkonyvben (Ph. Eur.), ezért a hatéanyaggyar-
tok sajat mindségi kovetelményrendszert dolgoztak ki, mely a kovetkezOket tartalmazza: kiil-
lem, biokémiai és ndvekedési jellemzdk, sporakoncentracio, pH, mikrobiologiai tisztasag, an-
tibiotikum-rezisztencia.

A szennyezésprofilt — 6sszhangban a Ph. Eur altaldnos cikkelyével és a Nemzetk6zi Harmoni-
zéacios Konferencia, ICH Q3 iranyelvvel — részletesen ismertették.

Az analitikai vizsgalatokat a Ph. Eur. vonatkoz6 cikkelyei alapjan, valamint a hatéanyaggyartok
altal kifejlesztett, validalt modszerekkel végzik.

A mindségi kdvetelményekben rogzitett hatarértékeket megfelelden indokoltak, gyartasi tételek
adataival alatamasztottak. Ez utobbiak egyben igazoljak az analitikai médszerek jo teljesitoké-
pességét és a gyartds egyenletességét is. A hatdanyag mindsitésekor alkalmazott referencia
anyagokat megfelelden jellemezték mind a hatbanyaggyartok, mind a készitménygyarto.
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A stabilitasi vizsgalatok soran egyetlen vizsgalt paraméterben sem észleltek jelentds valtozast.
A javasolt csomagoloanyagban az Ujravizsgalati idOt a benyujtott stabilitasi adatok megfelelden
alatamasztottak.

A hatéanyaggyartas helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak valo (GMP) megfeleldségét a ké-
relmez6 megfelelden igazolta.

I1.3 Gyogyszerkészitmény

A gybgyszerészeti fejlesztés célja 6 millidrd Bacillus clausii sporat tartalmazo, napi egy adagos
készitmény kifejlesztése volt, melyet megfelelden dokumentaltak. A készitmény sporatartalma
kétszerese a mar kordbban engedélyezett 2 millidrd Bacillus clausii spérat tartalmazo hatds-
erosségnek.

A fejlesztés eredményeképpen a készitmény a kovetkezd segédanyagokat tartalmazza:
vizmentes kolloid szilictum-dioxid, szacharin-natrium, citrus aroma (narancs-, citrom- ¢&s
mandarin olaj tartalommal), nehéz kaolin, mikrokristalyos celluloz, mannit.

A készitmény fehéres (elefantcsontszintl) por, vizhez adva opaleszkalo szuszpenzi6.

A segédanyagok mindsége megfelel a Ph. Eur. vonatkozo6 egyedi €s altalanos cikkelyeinek. A
termék mentessége a fert6zo szivacsos agyveldbetegség (TSE) korokozojatdl — 6sszhangban a
Ph. Eur. vonatkozo altalanos cikkelyével — garantalt.

A gyartas folyamatabraja és a szoveges leirds a gyartaskozi vizsgalatokkal megfelel6en részle-
tes. A gyartasi tételek mérete rogzitett. A gyartohely helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak
val6é megfeleldsége bizonyitott.

A készitmény mindségi kovetelményei megfelelnek a Ph. Eur. relevans gyogyszerforma cikke-
lyének és az ICH Q6B iranymutatdsanak. A készitmény analitikai médszereinek leirasa kellden
részletes, a nem-gyodgyszerkonyvi modszerek validalasa az ICH irdnymutatasoknak megfeleld.
A benyujtott gyartasi tételek analitikai eredményei megfelelnek a kovetelményeknek.

A készitmény mindsitéséhez alkalmazott referencia-anyagokat megfelelden jellemezték, anali-
tikai bizonylatait benyujtottak.

A készitmény csomagolasa: papir/Al/PE foliabol késziilt tasakok.

A csomagoldanyag mindsége megfelel az elsddleges csomagoloanyagokra vonatkozé Ph. Eur.
cikkelynek.

A termék stabilitasi vizsgalatait a relevans utmutatoknak megfeleléen végezték. A stabilitdsi
adatok alatdmasztjak a 3 év lejarati id6t. A készitmény legfeljebb 30°C-on tarolando.

A gyogyszerkészitmény alkalmazasi eldirasa, betegtajékoztatdja és cimkéje gyogyszerészeti
szempontbol elfogadhato.
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I1.4 A kémiai, gyogyszerészeti és biologiai szempontok megbeszélése

A Normaflore Max 6 milliard por belsdleges szuszpenzidhoz mindsége megtelel az érvényes
hatosagi kovetelményeknek, a kért lejarati idé végéig bizonyitott a hatdanyag és a készitmény
megfeleld mindsége. A gyartas €s a mindségi eldirasok kellden aldtamasztjak a termék bizton-
sagossagat és hatékonysagat.

Kémiai-gyogyszerészeti szempontbol nincs akadédlya a készitmény forgalomba hozatali enge-
délye kiadasanak.
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III. NEM-KLINIKAI SZEMPONTOK

II1.1 Bevezetés

A beadvany gyogyszercsalad-bovités, a Magyarorszagon 2005 6ta engedélyezett Normaflore
belsdleges szuszpenzid kétszeres hatdserdsségii készitménye.

A Bacillus clausii spérakat tartalmazo készitmények farmakologiai, farmakokinetikai és
toxikologiai tulajdonsagai jol ismertek. Ennek megfelelden a készitmény kockézat/haszon
aranyanak eldontéséhez tovabbi farmakologiai, farmakokinetikai és toxikologiai vizsgalatok
elvégzése a hatdanyag vonatkozasdban nem volt sziikséges. A készitmény hatidsossagat és
biztonsadgossdgat a korabban engedélyezett (referencia-) készitményre vonatkozdan mar
elézetesen benyujtott nem-klinikai vizsgalatokra vald hivatkozassal tdmasztotta ald a
kérelmezd. Ilyen, sajat vizsgdlatokon alapuld Osszefoglalas a jelen beadvanytipus esetében
megfelel a vonatkozo6 eurdpai és magyar hatosagi kovetelményeknek.

III.2 Farmakoldgia

Oralis alkalmazast kovetden a Bacillus clausii sporak — kdszonhetden annak, hogy mind a ké-
miai, mind a fizikai hatdsoknak nagymértékben ellenallnak — atjutva a gyomorsav altal képzett
barrieren, sértetlentil érik el a bél- traktust, ahol metabolikusan aktiv vegetativ formavéa alakul-
nak.

II1.3 Farmakokinetika

Tekintettel arra, hogy a Normaflore hatéanyaga nem kémiai anyag, hanem olyan baktériumtor-
zset tartalmaz, amely a béltraktusban fejti ki a hatasat, a felszivodas, eloszlas, biohasznosulas
¢s kivalasztds mechanizmusara vonatkoz6 hagyomanyos klinikai (ADME) vizsgalatok elvég-
zése nem sziikséges.

III. 4 Toxikolégia

A hatoanyagra vonatkozdan 11j toxikologia vizsgalatok eredményei nem keriiletek benytjtasra.
Ilyenek elvégzése nem is volt indokolt, mivel a készitmény toxikologiai tulajdonsagai jol
ismertek.

III.S Kornyezetterhelési kockazatbecslés

A beadvany nem tartalmaz részletes kdrnyezeti kockazat becslést, ami megfelel a vonatkozo
eurdpai iranyelvnek (EMEA/CHMP/SWP/4447/00). A készitmény hasznalata nem okoz

szamottevd kornyezeti terhelést tekintettel arra, hogy a Normaflore hatéanyaga nem kémiai
anyag, hanem a kornyezetben elterjedten eldforduld szaprofita baktérium sporai.
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I11.6 A nem-klinikai szempontok megbeszélése

A benyujtott nem-klinikai vizsgalatok €s szakirodalmi kézlemények a Bacillus clausii sporak
farmakologiai, farmakokinetikai és toxikologiai sajatsdgairdl megfeleldek.

Az eredeti, referencia-készitmény a Normaflore belsdleges szuszpenzi6 (Sanofi-Aventis Zrt.).

A Normaflore Max 6 milliard por bels6leges szuszpenzidhoz készitmény forgalomba hozatali
engedélykérelme nem-klinikai szempontbol nem kifogasolhato.
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IV. KLINIKAI SZEMPONTOK

IV.1 Bevezetés

A Bacillus clausii spoérak human farmakolégiai, farmakokinetikai, hatékonysagi ¢s
biztonsagossagi tulajdonsagai jol ismertek. A Normaflore Max 6 milliard por bels6leges szusz-
penzidhoz hatékonysagat és biztonsagossagat a referencia-készitményre (Normaflore belsdle-
ges szuszpenzid) vonatkozdéan mar elézetesen benyujtott klinikai vizsgalatokra valo hivatko-
zassal, szakirodalmi adatokkal, valamint egy Gsszehasonlitdé biohasznosuldsi vizsgalattal ta-
masztotta ala a kérelmezd.

A vizsgalati eredményeken alapuld Osszefoglalds a jelen beadvanytipus esetében megfelel a
vonatkoz6 eurdpai és magyar hatosagi kovetelményeknek.

IV.2 Farmakokinetika

Tekintettel arra, hogy a Normaflore hatdéanyaga nem kémiai anyag, hanem olyan
baktériumtorzset tartalmaz, amely a béltraktusban fejti ki a hatdsat, a felszivodas, eloszlas,
biohasznosulds és kivalasztds mechanizmusara vonatkozo6 tovabbi vizsgalatok elvégzése nem
sziikséges. A Normaflore Max 6 millidrd por belséleges szuszpenzidhoz az adagolas
vonatkozdsdban tér el a referencia-készitménytdl, igy a hatdser0sségek kozotti
farmakokinetikai hasonlosagot két 6sszehasonlité biohasznosulasi vizsgalattal igazolta a kérelmezd.

Egy centrumban zajlo, keresztezett, Osszehasonlitd, randomizalt, nyilt, két vizsgalati
periddusban zajlo vizsgélatot végeztek. Mindkét periodusban — a két periodus kdzott megfeleld
tartamtl kimosasi 1d0 telt el — az Oonkéntesek ¢éhgyomorra egy napig szedték a Normaflore
megfeleld hataserdsségét. Ezt kovetden naponta tortént székletminta-vétel, amig a székletbdl a
baktérium sporak kimutathatoak voltak.

Az onkéntesek bevonasa, a vizsgalat vezetése €s dokumentacidja megfelel a vonatkozo GCP
kovetelményeknek

A farmakokinetikai profil meghatdrozdsa a széklettel tavozo  baktérium-sporak
koncentracidjanak (CFU) napi meghatarozasan alapult.

AUCot a CFU-koncentracion alapulva trapezoid modszerrel szamoltak ki. A
baktériumok/spordk székletben vald jelenlétének median idOtartamat a Kaplan-Meier
moddszernek megfelelden abrazoltak ¢és grafikusan hasonlitottak dssze.

Eredmények (a piros gombok a napi hdromszori adagoldsi Normaflore belsdleges

szuszpenzidra, mig a kék haromszogek a napi egyszeri adagolastt Normaflore Max 6 milliard
por belsdleges szuszpenzidhoz készitményre vonatkozo adatokat mutatjak):
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Lathato, hogy az adatok lényeges eltérést nem mutatnak. A napi egyszeri adagolasa Normaflore
Max 6 milliard por belsdleges szuszpenzidhoz egyenértékiinek tekinthetd a napi haromszori
adagolasban alkalmazott refertencia-készitményel.
IV.3 Farmakodinamia
A Normaflore alkalmazasa, a Bacillus clausii hatasanak kdszonhetden, segiti a bélflora helyre-
allasat antibiotikumokkal vagy antimikrobialis terdpia soran kialakuld eltérések valamint bak-
terialis vagy virus eredetii gastrointestinalis fert6zés miatti akut hasmenés esetén.
Ezen feliil, a mesterségesen indukalt magas fokt heteroldg antibiotikum-rezisztencia biztositja
a Bacillus szdmara az antibiotikumok, kiilondsen a széles spektrumuak hatasat kdvetden kiala-
kulo bélflora eltérések megeldzésének, vagy az egyensuly helyreallitasanak terapias alapjat.
IV.4 Klinikai hatasossag
A készitmény hatékonysagat a jovahagyott indikaciokban az eredeti készitményre vonatkozo,
korabban benytjtott klinikai vizsgdlatok eredményeire vald hivatkozassal igazoltak.
IV.5 Klinikai biztonsagossag
A készitmény biztonsagos alkalmazéasat az (jabb adatok elemzése is aldtdmasztja. Az eredeti
készitmény feltjitasa ota rendelkezésre 4116 Gjabb adatok forrasa szakirodalmi kdzlemények és

az eredeti készitmény forgalomba hozatalt kvetden jelentett adatai.

IV.6 Kockazatkezelési terv
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A gyogyszerbiztonsagi aggalyok osszefoglalasa

Fontos azonositott kockazatok

és a csalankiiitést

Tulérzékenységi reakciok, ideértve a borkititést

Fontos lehetséges kockazatok Nincs

Hianyzo informacio

Immundeficiens betegek

A Farmakovigilancia Tervben szereplo — az engedélyezést kévetoen folyamatban lévo és terve-

zett — tovabbi vizsgadlatok

Ilyenek nincsenek, nem sziikségesek.

Az engedélyezést koveto — a hatdsossagra vonatkozo — fejlesztési terv dsszefoglalasa

Nem tervezik engedélyezést kovetd hatasossagi vizsgéalatok végzeését, ilyenek nem is sziiksége-

sek.

A kockazatcsokkento intézkedések osszefoglalé tablazata

Gyogyszerbiztonsagi aggaly

Rutin kockazatcsokkentd intézkedések

Kiegészit6 kockazat-
csokkent6 intézkedé-
sek

Tulérzékenységi reakciok, ide-
értve a borkilitést és a csalanki-
utést.

— A készitmény hatdéanyagaval vagy
barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység ellenjavallatot jelent.

— A kezelés felfliggesztése, ha tulérzé-
kenységi reakcio 1ép fel.

A Sanofi-Aventis Zrt. arra 0sztonzi az

orvosokat és a betegeket, hogy a

gyogyszert az alkalmazasi elGirasnak és

a betegtajékoztatonak megfelelden al-

kalmazzak.

Nincsenek

Immundeficiens betegek

A Sanofi-Aventis Zrt. arra 0sztonzi
az orvosokat és a betegeket, hogy a
gyogyszert az alkalmazasi elirasnak
¢és a betegtajékoztatonak megfelelden
alkalmazzak, amelyek szerint a
Normaflore immunkompromittalt be-
tegeknél csak szigoru orvosi ellendr-
zés mellett alkalmazhato.

Nincsenek

IV.7 A klinikai szempontok megbeszélése

A hatdanyag farmakolégiai, kinetikai, hatékonyséagi €s biztonsagossagi tulajdonséagai jol ismer-
tek a tobb évtizedes gyogyaszati felhasznalasnak koszonhetden. A referencia-készitményre vo-
natkozdan mar eldzetesen benyujtott klinikai vizsgalatok, szakirodalmi adatok, valamint egy
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0sszehasonlito biohasznosulasi vizsgalat igazoljak a Bacillus clausii sporak jol ismert hatdsossagat
¢s biztonsagossagat.

A referencia-készitmény a Normaflore belséleges szuszpenzi6.

A Normaflore Max 6 milliard por belsdleges szuszpenzidhoz gydgyszerkészitmény forgalomba
hozatal iranti engedélykérelme klinikai szempontbol nem kifogéasolhato.
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V. VEGSO KOVETKEZTETES, A TERAPIAS ELONY/HATRANY
ERTEKELESE ES JAVASLAT

A beadvany tobbszordsen antibiotikum-rezisztens Bacillus clausii spordk gydgyszercsalad-bo-
vitd készitménye. A csaladbovitési kérelem referencia-készitménye a Normaflore belsdleges
szuszpenzid, (Sanofi- Aventis Zrt.), amely készitmény Magyarorszagon 2005 6ta van forgalom-
ban. A gyogyszercsaladhoz tartozik még a 2011-ben engedélyezett Normaflore kemény kap-
szula is.

A Normaflore Max 6 millidrd por belséleges szuszpenziohoz készitmény javallata:

e adjuvans kezelésként a bélflora helyreallitasara antibiotikumokkal vagy antimikrobialis te-
répia soran kialakulo eltérések esetén,

e Dbakteridlis vagy virus eredetli gastrointestinalis fert6zés miatti akut hasmenés kiegészitd
kezelésére.

A kérelmezd Osszehasonlito farmakokinetikai vizsgélattal igazolta, hogy a napi haromszori

adagolasu referencia-készitmény €s a napi egyszeri adagolasu Normaflore Max 6 milliard por
belsdleges szuszpenzidhoz a szervezetben egyforman viselkednek. A farmakokinetikai profil

crcr

meghatarozdsa a széklettel tdvozo baktérium-spordk koncentraciojanak (CFU) napi
meghatarozasan alapult.

A benyujtott dokumentacioé formailag megfeleld és tudomanyosan alatdmasztott. A készitmény
mindsége megfeleld. Nem-klinikai vagy klinikai kétségek nem meriiltek fel.

A teréapias eldny/hatrany értékelése ennél fogva pozitiv.

Osztalyozas

Orvosi rendelvény nélkiil is kiadhatd gyogyszer.

Gyogyszertaron kiviill — gyogyszerforgalmazasra engedélyt kapott boltokban — is forga-
mazhatd.

Betegtajékoztato és konzultacio betegek célcsoportjaival

A betegtajékoztato és a cimke szovege egyeztetésre kertiilt a betegek célcsoportjanak képvise-

16ivel az emberi alkalmazasra keriilé gyogyszerek cimkéjérdl €s betegtajékoztatojardl szolo
30/2005. (VIIL. 2.) EiM rendelet 3. § (4) bekezdése eldirasai szerint.
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VI. Modositasok: az eredeti eljaras lezarasa utan tett 1épések, amelyek érintik a
Nyilvanos értékelo jelentés szovegét

Ez a modul az eredeti eljaras befejezése utan tett Iépésekre vonatkozo informacidkat tartalmazza.

Az eljéras Az eljdris Engedélyezve Ertékels
Targy Iktatészam A termékinformaciot érinti: i befejezésének geceyez jelentés
megkezdésének kelte Kelte vagy elutasitva csatolva:




