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Ocena skutecznosci preparatu Trilac®

w leczeniu ostrej biegunki u niemowlat i matych dzied
- wieloosrodkowe badanie z randomizacjy

metoda podwoijnie slepej proby z placebo

Efficacy of Trilac® in the treatment of acute diarrhoea in infants and young children
- a multicentre, randomized, double-blind placebo-controlled study
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Strosxcxonis
Wprawadzenle: Wyniki wozesnieiszych badan khinicznych: wskazuja, 2e okregione probiotykl skracaja czes rwa-
mia ostre] biegunki.
Coi aracy: Ocena skutecznosct preparaty Trilac®, zawierajacego 3 szczepy bakteri (L. acidophius, B. bifi-
dum, L. bulgaricus), w ieczeniu ostrei biegunki u dziecl.
Matorial | rastodyla; Badaniern z randomizacia przaprowadzonym metoda podwoinie slepej proby 2 placebo ob-
jeto 176 dzieci do 4. 1.2. z osirg biegunke trwajace <72 h. Dzieci hospitelizowane w 3 odrodkach w Polsce
przydzielono logowo do grup otrzyrnujgcych nawadnisnie doustne lub dozyine oraz 1 - Trilac® (1.6x10% CFU)
ub 2 - placebo, dwa razy daennie preez § dni,
Wynli): Analiza zgodnle z zaplanowanym teczeniem nie wykazata znamiennych roznic W czasie trwania bie-
gunki niezafeznie od jej etiologii w grupie otezymujacej Trilac® w pordwnaniu do placebo (54,6430 h vs
61,8£34 h, p=0,15), jak réwniez czasie trwania biegunki rotawirugowej (52426 hvs 63,5434, p=0,2) Ana-
fiza zgodrue z protokotern wykazata, e c2as trwania biegunki bez wzgledu na stiologie byt krotszy w grupie
olrzymujgcs] Trilac® w poréwnaniu do grupy placebo {56,77:27, 99 hvs 66,59230,71 h; p=0,017, rézni-
ca srednich - 10 b, 95%CI - 18,8-0,9). Czas trwania biegunki o etiologii rotawirusowej byt krotszy w gru-
pie ofrzymuijace] Trilac® niz w grupie placeba, ale réznica nie byle znamienna statystycznie {63,78425,45
h vs 66,8430,8 h; p<0,15). Wyniki obu analiz wskezujg, ze podawanie Triacu® nie mialo wplywu na zmis-
ne nasitenia biegunki, czgstos¢ wymictow czy przyrost masy clate, W czasie trwania interwencii nie stwior-
dzono dziatan niepozgdanych
Walsskk Wyniki badania wekazuia, ze Trilac® jest bezpiecany i umiarkowanie gkraca czas trwania ostrej bie-
gunki u dzieci <4 r.z Efekt ten byt znamienny statystycznie w analizie grup wyodrgbnionych zgodnie z pro-
tokotem.

Siows kinczaws: 0stra biegunka, probiotyki, L. acidophifus, B, bifidum, L. bulgaricus

Abstract
Intredusiion: Previous studies suggest that some probiotics are effective in shortening the duration of acute
dlarrhoea. In thus trial the clinical efficacy of Trilac®, probiotic preparation containing 3 straing of lactic acid
hacteria: L. acidophilus, B. bifidum, L. bulgaricus was assessed the treatment of acute diarrhoea in chil-
dren.
Objectives: Double-blind placebo - controlted study was carrled out in three therapeutic centres in Poland.
One hundred seventy six children aged 1 month to 4 yesrs with acite diarrhoea lasting <72 h were ran-
domly aliocated to receive oral or intravenous rehydration and (1) Trilac® (1 6> 108 CFU)Y or (2} comparable
placabo, twice daly for & days.
Results: rtention 10 treat anaiysis showead shorter duration of diarrhoes in the Triac® group compsred withy
the placebo group, but the differance was not statisheally signiticant (54.6430 h ve 61 6134 h, p=0.15)
In rotavirus posttive children, diarthoea lasted 52426 hin the Trilec® group compared with 63,5434 in the 20
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placebo group (p=0.2) The analysis per protocol revoaled that the mean durahon ot glarmhoes was shorte
in the group {reated with Trilac® than in the placebo group (86 77£27.08hvs 66.50130.7t h; p=0 017

The duration of rotaviral diarrthoea was also shotter in the group receiving Trilac® compered to the placeb
group, but the difterence was ot statigtically significant (53.78125.45 h vs 66.0£30,8 h, p<0.15, diffe
rence between mean - 10 h; 95%Ct - 18.8-0.9) Both analyses showed no diferences petween the gro
ups in the severity of digrrhooea, frequency of vomiting, wesight gair:, and duration othospital stay No adver
se nifacis of the ireatment were noted.

Conctusions: The results of this trias suggest that Trilac¥ is safe and oniy mogerataty atfective 0 shortsring the
conrse of acute diarrhea in children up io 4 years of he. Howevet, the bengtitial eflect was svigent oniy ¥

the per grocotor analysis

Key words: acute diarrhoea, piobiotics, L. acidophilus, B. bifidum, L. bulgarcus

Wprowadzenie

Ostra biegunka jest jedng z najczesterych przyczyn
zachorowan warod matych dzieci. Podstawowym Sposo-
berm iej leczenia jest nawadnianie doustne lub pozajelito-
we oraz wezesna realimentacja {1). Postgpowanie takie
z2apobiega clgZkim powikianiom tej choroby, jednak nie
smniejsza jej nasifenia (w tym ficzby stolcow blegunko-
wych) oraz nig skrace czasu jej trwania. Wyniki wezesniej-
szych badan klinicznych wekazuja, ze okresione probio-
tyki stosowane w uzupetnieniu terapil nawadniajace] skra-
cajg czas trwania ostrej biegunki (2, 3) Probictykiem,
ktbrego skutecznosé W ostrej biegunce rotawirusowe;
u nismowlat | matych dzieci potwierdzono w sposdo po-
wtarzalny jest Lactobacifius rhamnosus GG (ATCC
53013), ktory skraca czas trwania biegunki $rednio 0 25
godzin (4). Jek dotad lek tan nio jest powszechnie dastep-
ny w Poisce. Sposréd znajdugeyeh sle aktuainia na pok-
skim rynku preparatow probiotycznych zawierajacych
szczepy bakterii, Zaden nie posiada udokumantowanego
w prawidicwo przeprowadzonych padariach kfinicznych
korzystnego wplywu na przebieg ostre) tiegurki u dziect,

Ceol pracy

Celom badania byt ocena skutecznosct i bezpie-
czehstwa stosowania preparatu Trilac® jako leczenia
wspomagajacego do standardowei terapii nawadnigjgce;
u dzieci z ostra biegunka.

gella, E. colii badania serologiczne na obecnosc anty-
genu rotawirusa). Z badania wytaczono pacientow z osirg
biegunka w wywiadzie (do 14 dni wstecz), w trakeie lecze-
nia antybiotykiem, otrzymujacych preparaty lub produkty
proviotyczne do 7 dni przed wiaczeniem do badania,
dzieci karmione wytacznie plersia, chorujgce na przewle-
kle choroby przewodu pokannowego ub z rozpoznany-
mi zespotami zaburzen wehlaniania. W zaleznodci od sta-
nu Klinicznego i stopnia odwodniania, chorzy otrzyrmywa-
ii doustne phyny nawadniajgce iub dozyine wiewy kroplo-
we, a nastgpnie byli reglimentowani zgodnie 2 polskimi
{ suropeiskimi zaleceniami (5, 6). Przez 5 dni dzieci otrzy-
mywaly ponadto {zgodnie 2 porzadkiem chronologicz-
nym wiaczania do badania) preparat aklywny (Tritlac®)} ub
placebo 2 razy dziennie po 2 kapsutki.

Za pierwotny punkt KOMCOWY przyigto czas trwania bie-
gunki po wigczeniu do badania {zdefiniowany jako czas od
rozpoczecia {nterwenciji terapeutyczne a0 momentu od-
dania przez dziecko ostatniego patologicznego stolca).
Dadatkowo oceniang nastgpujace wtome punkty koAco-
we: 1) liczbe i charakter stolcow, 2) wymioty, 3) przyro-
sty masy clata, 4) czas nospitatizacit.

Chavokterystyka badanego preparaty

Tritac® (Allergon) jest preparatem probiotyczaym zare-
jestrowanym w Polgce jako lek. Jedna kapsutka zawiera
Hofilizat 3 szezepow bakterit: Lactobacillus acidophilus
(LaCH-5), Lactobacillus bulgaricus (Lb-Y 27)1i Bifidobac-
terium bifidum (Bb-12) w ilosci 1,8x108 jednostek two-

rzacych kolonie {CFU). Placebo stanowily kapsutki zawie-
rajgce substancie pomacnicze pez dodatku bakterii. Ba-
dany preparat i placebo zostaty przygotowane przez Aller-
gon AB (Szwecia). Kapsutki oraz ich zawartosé nie rd2ni-
ty 8i@ wygiadem zewnelrznym.

Material | metodyka

Badaniem 2 randomizacs przeprowadzonym metodg
podwainie glepej proby 2 placebo obigto dziech w wieku
od1do4Bmz, v orych ostra piegunka zdefiniowana
jako oddawanie 3 lub wigeej luZnyeh stolcow w ciagu 24
godzin trwata nie diuzei niz 72 godziny przed wigczeniem
do badania. Rekrutacia pacjentow do badania odbywata
sig rownolegle w frzech ogrodkach: w Krakowie {Klinika
Padiatrii, Gastroenterologil Zywiania GM Ud), w Kieicach
{Oddziat Obserwacyjno—Zakainy Wojewddzkiego Szpite-
la Dziecigcego) oraz W Warszawie (Samodzieiny Zespot
publicznych Zakladow Opieki Zdrowotnej). Po uzyskaniu
pisemne) zgody rodzicow, U wazystkich dzieci speiniajg-
cych krytetia wigczenia do padania oceniano stopien
odwodnienia, masg ciata, dlugose lub wysokose, tempe-
raturg oraz poblerano probki stolcaw celu ustalenia etic-
jogii bisgunki (posiew stolcaw kierunku Salmoneila, Shi-

Obliczenie wislkodi grupy

Za pierwotny punkt koncowy padania przyjglc Czas
trwania biegunki. Przy randomizacit 1:1 wcelu stwierdze-
nia roznicy pomigdzy badanymi grupamiw czasie trwania
niegunki wynoszace| srednic co najmniej 24 godziny {od-
chylenie gtandardowe 48 h), przyjmujac mozliwosé po-
peinjenia bledu alfa=5% i peta=10% (moc Q0% obliczo-
no, 26 do badania nalezy wigczys co najmniej 84 pacjen-
(oW W gruple kontroinei | badanej (tacznie 168 dzieci).

Analiza statystyczna
W analizie statystycznej do oceny czgstotliwosci 208-
rzef uyto testu x2. Do porbwnania amiannych ciaglych
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Skatecznosé preporate Trilac® w ostee] biegunce
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Ryc. 1. Etapy badania
Fig. 1. Participant flow diagram

w probach niezaleznychw saleznosci odich rozkiadu sto-
sowano test 1-Studenta aibo Shapiro-Wilka. Za poziom
istotnosci przyigto p<0,05. Przeprowadzono analizg wy-
nikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie Z zaplanowa-
nym leczeniem oraz analizg wynikow W grupach wyo-
drebnionych zgodme 2 protokotem padania (7).

Wyniki

W okresie od wrzesnia 2002 r. do grudnia 2003r.do
padania wiaczono 176 dzieci: 87 otrzymato Tritlac®, 2 89

Tabeln I

Tablel  Basic characteristics (meen + S0}

...... e T T S N__,.\,
Wiok (miesigcel T
Age {months) i
Pret (driewczyniichiapcy) i
Sox (girts/boys) 134)

- E— e —————
Masa tana F

| Waigt 1ol |

Eczba sioicow biegunkowych W ciagy 24 godzin popnnazalacych nospitaleacie !
Number of stools in 248 grior 1o hospitaiisation

-
Liczba wymioldw w ciagu 24 godzin popreedraacych hespitalizacie |
Nurnber of vamits i 24 h prios (0 taospitalization |

Liczba chorych z goraceka >40°0
i Patignts with fever 280°C

Zakazenia rolawinusem
Rotavirus infoction 1%]

Zakalenie bakeeryjne ]

Bacterial infsction

f
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4

1

L

n=87
“‘"""’”’“‘“"‘Ex‘-‘:‘mww« Whkczeno |
S T {brak brogunki} il
i
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intention to treat analysys

\ Patiants excluded
(toak of diarrhoaa)
ned i

placebo. Na rycinie 1 przedstawiono etapy badania.
W analizie zgodnej Z zaplanowanym leczeniem Uw2gle-
dniono 173 dzieci: 86 otrzymujacych Trilac® oraz 87
w grupie placebo. 7 analizy zgodnej z protokotem wykiu-
czono 9 dzieci, U Ktoryeh po randomizacii nie stwierdza-
no biegunki (brak moziwosci oceny skutecznosci zasto-
sowWane} intarwenci). W tej analizie uwzgledniono 165
gzieci. 83 otrzymato Triac® a 62 placebo. W tabeli
| przedstawiono ogoing charakterystyke Kiniczng bada-
nych grup przed rozpoczECiem interwencii. Oble badane
grupy nie rozNity 8iQ znamiennie pod wzgledem wieku,

Charakterystyka kiintczna badanych grup dziec! przed wincrentem do padanis {drednia = SD)

— T ——————

Trilac®

Placebe
ne g3 neg82
T DU 4
20+10.7 192125
mediang * 18 mediana = 165
I e ct——————
52/48 49/51
11481430043 1125523396,1 {
5:30 6438 |
i, = 2 (3 pacjentow ] patients) wiin, = O (1 pacent / panenn
max = 15 (2 pacisntow § paiisnts) max < 25 {1 pacjent / patent) \
e
554297

i = (22 pacjentow ] patienis)

5.2¢3,34
max = 15 (1 pacient ] patients) l

e e ———

—
5{122%) 5 (8%} |
31437.3%) 22 (26,8%) 1
6 (7.22%) 14 (17%) j
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h anie 2 zap!

m leczeniom | analizy zgodnie z protokatem

Tobetall; Wynikl snalizy w grupach wyodw ¥ 0

Table N Resuits {based on the intention to treat and per protocol analyses)

swaliza tgodnie £ zaplanowanym leczeniem Angliza 2guds 2 protokotem |
Interition to ieat analysis Per prarocol anatysis
Punkt kodcawy ; Tritac® | Pacee | [} ‘ Teblacs | Placebo [
Outcoma measure 1 =86 | n=87 n=83 | n=g2
Czas trwania biegunk: | 54 6230 | 61,6534 018 56,8228 £6,6+31 007
Dusaiion of diarrhoea th) |l '.
Czas trwania biegunks HRV §2,1126 l 535:34 02 5382255 67534 | <015
Duration of HRY diarrhoea (i | |
Czas trwanin biegunki HRY i o nieznane) sticiogit 51,5228,8 65112338 a7 6512271 64,8:315 —l 006
Duration of HRY and undetarmined diarchoea 1 |
e I == E——rt——
Wyrnioty 32428 40%41 6.2 30228 48242 0.2
Vomiting b} . |
Diugest hospitafizach 113433 120257 04 [ 112232 422458 0,2
Hospital stay I} J
)

plci | masy ciata. Podobny byt réwniaz wywiad dotyczacy
zachorowania. W tabeli Il przedstamono wyniki obu ana-
liz: w grupach wyodrebnionych zgounie z zaplanowanym
leczeniem oraz w grupach wyodrgbnionych zgodnie 2 pro-
lokotem. Réinice w czasie trwania plegunki stwierdzono
jedynie w analizie zgodnie protokotem. Bez wzglgdu na
metode analizy nie stwierdzono znamiennych roznic po-
migdzy badanymi grupami w odniesieniu ¢go czasu trwa-
nia biegunki o etiologii rotawirusowel, wymiotow, przyro-
stu masy ciala oraz czasu hospitalizacii. Stosowane iecze-
nie nie mialo wplywu na zmiang logci | charakteru stol-
c6w: w 5 dobie interwanc]i 3 iub mnie) stolcdw patologicz-
nych stwierdzano u 68% dzieci otrzymujacych preparat
aktywny | u 67% Chorych Z grupy placebo; w tym samym
czasie 6 | wigcej stolcow oddawato odpowiednio 2,5%
i 7% dziecl. W czasie trwania interwencii nie stwierdzono
dziatan niepozadanych, an skutkow ubocznych stogowa-
nago leczenia.

Omowlenie

Wyniki przeprowadzonego badania z randomizacia,
metodg podwainia slepa) proby z placebo wskazula, 2e
“Trilac® jest bezpieczny i skraca czas trwania ostre} bie-
gunki u dziec <4 r.2. srednio o 10 godzin. Efekt ten byt
znamienny statystyczrie w analizie grup wyodrgbnionych
zgodnie z protokotem. W grupie dzieci z zakazenem ro-
tawirusowym, czas trwania biegunki u chorych otrzymu-
igcych Trilac® w pordwnaniu do grupy placebo byt wpraw-
dzie krétszy drednio 0 13 godzin, ale réznica nie byta zna-
mienna statystyczmie. Anahiza przeprowadzona W gru-
pach zgodnie z zaplanowanyim leczeniem nie wykazata
znamiennego statystycznie skrocania czasu trwania ostrej
biegunki w catej badanej grupie. U dzieci z zakazenlem

rotawirsSowym ¢zas trwania biegunki byt krotszy srednio
o0 10 godzin w grupie otrzymujgce) Trilac?®, ale rénicanie
byta znamienna statystycznio.

Ocena roli probiotykéw w leczeniu ostrej biegunki by-
{a przedmiotem wielu wezesniejszych badan. Wyniki
trzech metaanaliz (4, 8, 9) sugerula, Ze Korzystny efekt
probiotykow w ostrej biegunce jest umiarkowany, 8Zcze-
pozaleiny, uzalezniony od dawki, istotny Klinicznie w bie-
gunkach o etiologii wirusowe; oraz najwiekszy jezeli lecze-
nie rozpoczeto we wezesnym okresie biegunki. Wpraw-
dzie stosowanie probiotykow nie jest konieczne, ale ob-
serwowane w wiekszoéci badar skrocenie czasu trwania
piegunki (4, §) moze mied znaczenie praktyczne, Reasu-
mujac, wyniki przeprowadzonego u dzieci badania wyka-
zaty, ze podawanie preparatu Trilac® jest bezpieczne
i skraca czas trwania ostrej biegunki u dzieci <4 r.z., ale
efakt ten byt znamienny statystycznie tylko w analizie
w grupach wyodrgbnionych zgodnie Z protokotem.

podzickowania

Autorzy dzieku nastepujacym lekarzom, Ktdrzy wiaczah pacjen-
tow do badania. 54 to: M. Gruszke', 8. Krobicka!, A, Wedry-
chowicz’, M. Armaniska®, E. Godowska?, A, Konstantynowicz?,
M. Roga#2, W. Borowski®, J todygad, A Kasprzyckad.

1 Klinika Pediatrii, Gastrosnterolagit i Zywienia Collegium Medi-
cum Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowe; ¢ Oddziat Obser-
wacyjno-Zakazny Wojewddzkiego Szpitale Dzieciecego w Kiel-
cach; @ Samodzielny Zespot publiczrych Zakiadow Opieki Zdro~
wotnej i Dzieci Warszawy w Warszawia.

Badanie sponsorowane przez firme MutltiPharma Swe-
den AB i Allergon AB.
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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA WEASNA PRODUKTU LECZNICZEGO

TRILAC, kapsutki twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY 1 ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH

| kapsutka zawiera 1,6 x 10° CFU* bakterii kwasu mlekowego:

-Lactobacillus acidophilus (La-5) 37,5%
-Lactobacillus delbrueckii subsp. bulgaricus (Lb-Y27) 25,0%
-Bifidobacterium lactis (Bb-12) 37,5%

*CFU-jednostka formowania kolonii (ang. colony forming unit)

Substancje pomocnicze, patrz pkt. 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsulki twarde

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

N Poantybiotykowe zapalenie jelit ze szczeg6lnym uwzglednieniem leczenia wspomagajgcego
nrzekomobloniastego zapalenia okreznicy, gléwnie przy nawracajgcym rzekomobtoniastym
zapaleniu okreznicy,

- zapobieganie biegunce podréznych,

- leczenie wspomagajace po antybiotykoterapii.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

| - 2 kapsutki doustnie 3 razy na dobe przez 2 tygodnie do miesigca, potem dawkowanie moze by¢
zmniejszone do 2 kapsutek na dobg.
Najlepiej spozywac z duza iloscia ptynu podczas positku lub godzing przed positkiem.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$é na substancje czynne lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg.
- Nadwrazliwosé na biatko mleka krowiego.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania
Nie stwierdzono.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji



Produkt TRILAC stosowany jednoczesnie z antybiotykiem moze wykazywaé stabsze dziatanie pro
biotyczne.

4.6 Cigza i laktacja
Nie badano bezpieczenstwa stosowania produktu TRILAC w okresie ciazy.
Przy rekomendowanym dawkowaniu nie ma przeciwwskazafi do stosowania u kobiet w okresie

karmienia piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugi urzadzen
mechanicznych

TRILAC nie ma wptywu na zdolno$é prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania
urzgdzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Nie stwierdzono

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Whasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: mikroorganizmy przeciwbiegunkowe. Kod ATC: AO7FAO1.
Mechanizm dziataniajest niewyjasniony. Produkt TRILAC zawiera bakterie kwasu miekowego,
ktore umozliwiaja rozwéj prawidtowej flory bakteryjnej w przewodzie pokarmowym.

5.2 Wiasciwoscei farmakokinetyczne

Nie przeprowadzono badan nad wiasciwosciami farmakakinetycznymi produktu TRILAC.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie przeprowadzono badan bezpieczenstwa stosowania produktu TRILAC.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

| kapsutka zawiera:

Mleko w proszku odttuszczone
Wyciag z drozdzy

Sodu askorbinian

Magnezu stearynianu

Inozytol

Sodu glutaminian

Sodu algintan

Glukoza bezwodna



Ostonka kapsutki:

Zelatyna

Tytanu dwutlenek

6.2  Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie stwierdzono.

6.3 Okres waznosci

2 lata

6.4 Specjalne srodki ostrozno$ci przy przechowywaniu

Blister po 20 kapsutek.

Przechowywaé w temperaturze 2°C-8°C (w lodéwcee). W trakcie leczenia mozna przechowywaé¢ w

suchym miejscu, w temperaturze ponizej 25°C.

Pojemnik do tabletek zawierajacy 30 kapsutek lub 90 kapsutek.
Przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

1 blister po 20 kapsufek w tekturowym pudetku.
Blister z folii aluminium/PVC/TE/PVDC.

Pojemnik do tabletek po 30 kapsutek.
Pojemnik do tabletek po 90 kapsutek.

Pojemnik do tabletek z aluminium zamkniety korkiem z polietylenu, ze Srodkiem pochtaniajagcym
wilgo¢, w tekturowym pudetku.

6.6 Instrukeja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego do stosowania i usuwania
jego pozostalosci

Brak szczegdlnych wymaga.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY

Krotex Pharm Sp. z 0.0. Sp.k.
ul. Dostepna 56
01-490 Warszawa

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
R/7019
9. DATA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU /DATA

PRZEDLUZENIA POZWOLENIA



25.02.1997 .
10.05.2002 1.
08.04.2004 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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ProbioDr.

SRENIFR SPO2YWULY SPELIALNELDS
PRZEZNALY BN MEXNYCINEGD

ProbioDr bakterie kwasu mlekowego, kapsutki twarde
Lactobacillus rhamnosus GG {ATCC 53103), Lactobacillus helveticus
ProbioDR. to probiotyk w postaci kapsutek zawierajacy wyselekcjonowane szczepy 2ywych kultur
bakterii probiotycznych. Jedna kapsutka zawiera 2 x 10° CFU bakterii kwasu miekowego:
Lactobacillus rhamnosus GG {ATCC 53103) 95%, Lactobacillus helveticus 5%;
produkt przeznaczony jest dla niemowlat, dzieci i dorostych
CFU {- jednostka formowania kalonii (ang. Colony Forming Unit)
wskazania: ProbioDr. w kapsutkach jest przeznaczony do stosowania u niemowlat, dzieci i oséb
dorostych w celu:
- zmniejszenia ryzyka powiktan wystepujgcych podczas antybiotykoterapii oraz po jej zakoficzeniu
- skrécenia czasu trwania biegunki
- zachowania rownowagi mikroflory jelitowej
- wspomagania odpornosci
- zmniejszenia ryzyka alergii
- wspomagajaco przy leczeniu ostrych i przewlekiych biegunek infekcyjnych
- przy wystapieniu biegunki podréznych lub profilaktycznie
dziatanie: ProbioDr. to preparat probiotyczny zawierajacy liofilozowane, zywe kultury bakterii
Lactobacillus rhamnosus GG (LGG) i Lactobacillus helveticus, ktére posiadajg udowodnione dziatanie
kliniczne; preparat jest bezpieczny nawet dia najmtodszych niemowlat, dzieci i dorostych
Lactobacillus rhamnosus GG, Lactobacillus helveticus: leczenie, zapobieganie ostrych i przewlektych
biegunek o réznej etiologii, skrocenie czasu trwania biegunek, skrocenie czasu trwania hospitalizacji,
zmniejszenie wystepowania objawow ubocznych antybiotykoterapii, zmniejszenie nasilenia AZS,
zmniejszenie ryzyka kolonizacji przewodu pokarmowego przez grzyby z rodzaju Candida
wykaz randomizowanych badar klinicznych prowadzonych metoda podwdjnie slepej proby z grupa
kontrolng przyjmujaca placebo:
1) zmniejszenie ryzyka i zahamowanie wzrostu Clostridium difficile, Clostridium perfringens, Enteracoccus faecium
i 2 rodzaju Campylobacter;
badania prowadzono: osoby doroste
Rampelli S., Candela M., Severgnini M. i wsp. A probiotics-containing biscuit modulates the intestinal microbiota in the
elderly. J. Nutr. Health Aging. 2013; 17 (2): 12603-12613;
2) zmniejszenie objawéw alergii u dzieci w wieku od 2 miesigcy do 4 lat z atopowym zapaleniem skory (istotne
obnizenie zasiegu atopowego zapalenia skéry wg skali SCORAD)
badanie prowadzono: dzieci w wieku od 2. miesigca zycia do 4. roku 2ycia
Chernyshov P. L. Randomized, placebo-controlled trial and immunologic effects of probiotic containing Lactobacillus
rhamnosus and L. helveticus RO052 in infants with atopic dermatitis. Microbial Ecol. Health Dis. 2009; 21:. 228-
232)randomized clinical trial of five different preparations. BMJ 2007; 335: 340;
3) skrocenie czas trwania ostrej biegunki infekcyjnej i zmniejszenie liczby oddawanych stolcow biegunkowych,
jednoczesnie wplywajac na zwigkszenie ggstosci konsystencji stolca;
badanie prowadzono; dzieci w wieku od 3. miesigca zycia do 3. roku 2ycia
Canani R.B., Citlillo P., Termin G. i wsp. Probiotics for treatment of acuta diarrhoea in children: randomized clinical trial of
five different preparations. BMJ 2007; 335: 340;
4) zmniejszenie czestotliwosci wystepowania biegunki i rotawirusowego niezytu iotadka i jelit, zmniejszajac
ryzyko wystapienia biegunki spowodowanej pobytem w szpitalu
badanie prowadzono: dzieci w wieku 1. -36. miesiecy, hospitalizowane z innych powoddw niz biegunka,
Szajewska H., Kotowska M., Mrukowicz J.2. i wsp. Efficacy of Lactobacillus GG in prevention of nosocomial diarrhea in
infants. J Pediatr. 2001; 138 (3): 361-365;
5) skrécenie czasu trwania biegunki i Sredni okres hospitalizacji
badanie prowadzono: dzieci z przetrwala biegunka wywotang przez patogenne szczepy Escherichia coli, Shigella
spp. i Clostridium difficile
Basu S., Chatterjee M., Ganguly S. i wsp. Effect of Lactobacillus rhamnosus GG in persistent diarrhea in Indian children: a
randomized controlled trial. J. Clin. Gastroenterol. 2007; 41 (8): 756-760;




6) zmniejszenie wystgpowania objawow ubocznych antybiotykoterapii: holu brzucha i biegunki oraz liczby
dziennych defekacji, wywierajac pozytywny wplyw na konsystencje stolca
badanie prowadzono: dzieci miedzy 6. i 10. rokiem zycia leczone antybiotykiem z powodu ostrej infekcji,
przebywajace w szpitalu
Vanderhoof J. A., Whitney D. B., Antonson D. L. i wsp. Lactobaciltus GG in the prevention of antibiotic-associated diarrhea in
children. J. Pediatr. 1999; 135 (5): 564-568,;
7) zmniejszenie czgstotliwosci nudnosci, biegunek i zaburzeri smaku
badania prowadzono: 0séby poddane standardowej, 7-dniowe] terapii eradykacyjnej Helicobacter pylori
Armuzzi A., Cremonini F., Bartolozzi F. i wsp. The effect of oral administration of Loctobacillus GG on antibiotic-associated
gastrointestinal side-effects during Helicobacter pylori eradication therapy. Aliment. Pharmacol. Ther. 2001; 15 (2): 163~
169; 4
8) zmniejszenie czestosici wystgpowania biegunki, dziatanie prewencyjne
badania prowadzono: osoby z biegunka podréznych przyjmujace probiotyk
Oksanen P.J., Salminen S., Saxelin M. Prevention of travelters diarrhoea by Lactobacillus GG. Ann. Med. 1990; 22 (1): 53-56;
9) zmniejszenie nasilenia atopowego zapalenia skéry i obnizenie stgienia B-antytrypsyny oraz cytokin TNF-3, co
¢wiadczy o tagodzeniu stanéw zapalnych jelit u dzieci z atopowym zapaleniem skory
badania prowadzono: niemowleta w wieku 0,6-15,7 miesigcy z wypryskiem atopowym i innymi objawami alergii
pokarmowej (biegunka, wymioty}
Majamaa H., Isolauri E. Probiotics: a novel approach in the management of food allergy. J. Allergy Clin. Immunol. 1997, 99
(2): 179-85;
10) zapobieganie kolonizacji przewodu pokarmowego przez grzyby z rodzaju Candida
badania prowadzono: niemowleta wczesniaki z niska masa urodzeniowq oraz niemowleta
Manzoni P., Mostert M., Leonessa M.L. i wsp. Oral supplementation with Lactobacillus casei subspecies rhamnosus
prevents enteric colonization by Candida species in preterm neonates: a randomized study. 2006; 42(12): 1735-42;

bezpieczeristwo: ProbioDr. to preparat probiotyczny zawierajacy Lactobacillus rhamnosus GG i
Lactobacillus helveticus, ktére na podstawie badan klinicznych uznano za bezpieczne; nie
stwierdzono wystepowania dziatari niepozadanych zaréwno u oséb zdrowych jak i chorych we
wszystkich grupach wiekowych

postaé: 60 kapsutek

przeznaczenie: dla niemowlat, dzieci i dorostych

zalecane dawkowanie: niemowleta i dzieci: 1 kapsutka dziennie; dorosli: 1 kapsutka dziennie

sposéb przyjmowania: kapsutke nalezy potknac i popi¢ szklanka zimnego lub letniego ptynu; kapsutke
mozna otworzy¢, zawartoé¢ wysypaé na tyzeczke i wymiesza¢ w niewielkiej ilosci letniego ptynu
(woda, mleko lub preparat hipoalergiczny polecany przez lekarza)

waine informacje: produkt nie zawiera biatka mleka krowiego, laktozy, kazeiny, sacharozy oraz
glutenu; moze wigc by¢ stosowany u 0séb, ktére nie tolerujg tych sktadnikow
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LactoDr bakterie kwasu mlekowego Lactobacillus rhamnosus GG (ATCC 53103), kapsutki twarde
LactoDR. to probiotyk w postaci kapsutek zawierajacy szczepy zywych kultur bakterii
probiotycznych. Jedna kapsutka zawiera 6 x 10° CFU bakterii kwasu miekowego: Lactobacillus
rhamnosus GG (ATCC 53103); produkt przeznaczony jest dla noworodkéw, niemowlat, dzieci i
dorostych (réwniez u wezesniakow i noworodkéw z niska masa urodzeniowa)

CFU (- jednostka formowania kolonii (ang. Colony Forming Unit)

sktadniki (1 kapsutka): liofilizowany szczep bakterii probiotycznych Lactobacillus rhamnosus GG (ATCC
53103) w ilosci 6 x 10° CFU, substancje dodatkowe

wskazania: LactoDr. w kapsutkach jest przeznaczony do stosowania u noworodkéw (rowniez u
wezeéniakéw i noworodkdw z niskg masa urodzeniowa), niemowlat, dzieci i 0sob dorostych w celu:
-zmniejszenia ryzyka wystgpienia powikian wystepujacych podczas antybiotykoterapii oraz po jej
zakonczeniu

- odbudowania fizjologicznej flory jelitowej przy saburzeniach ze strony uktadu pokarmowego w trakcie
i po antybiotykoterapii

-wspomagajaco przy leczeniu biegunek wirusowych oraz biegunek bakteryjnych

-skrécenia czasu trwania biegunki

-przywrécenia i zachowania rownowagi mikroflory jelitowej

-wspomagania odpornosci

-zmniejszenia ryzyka wystgpienia alergii

dziatanie: LactoDr. to preparat probiotyczny zawierajacy liofilizowane, zywe kultury bakterii
Lactobacillus rhamnosus GG (ATCC 53103), ktore posiadajg udowodnione dziatanie kliniczne;
zastosowanie preparatu zawierajgcego Lactobacillus rhamnosus GG ATCC 53103: wspomagajaco w
leczeniu, zapobieganiu ostrych i przewlektych biegunek o réinej etiologii, skrécenie czasu trwania
biegunek, skrécenie czasu trwania hospitalizacji, zmniejszenie wystgpowania objawoéw ubocznych
antybiotykoterapii, zmniejszenie nasilenia AZS, zmniejszenie ryzyka kolonizacji przewodu
pokarmowego przez grzyby z rodzaju Candida

LactoDr zawierajacy szczep Lactobacillus rhamnosus GG ATCC 53103, moie byc stosowany od
pierwszych dni zycia, takze przez wezeéniaki oraz noworodki o niskiej masie urodzeniowej

postaé: LactoDr. 30 kapsutek

przeznaczenie: dla noworodkow, niemowlat, dzieci i dorostych, réwniez u wezeséniakéw i noworodkow
z niska masg urodzeniowa

zalecane dawkowanie: noworodki, niemowileta i dzieci: 1 kapsutka dziennie; doroéli: 1 kapsutka
dziennie; wezesniaki i noworodki z niskg masg urodzeniowg — indywidualnie wedtug wskazan lekarza



sposob przyjmowania: kapsutke nalezy potknad i popi¢ szklanka zimnego lub letniego ptynu; kapsutke
mozna otworzy¢, zawartos¢ wysypac na fyzeczke i wymiesza¢ w niewielkiej ilosci letniego ptynu (woda,
mleko lub preparat hipoalergiczny polecany przez lekarza)

wazne informacje: nalezy przyjmowac pod nadzorem lekarza; produkt nie jest przeznaczony do
stosowania pozajelitowego

produkt nie zawiera biatka mleka krowiego, laktozy, kazeiny, sacharozy oraz glutenu; moze wigc by¢
stosowany u oséb, ktére nie toleruja tych skladnikow

sposéb przechowywania: LactoDr. nalezy przechowywal w temperaturze ponizej 25°C w sposob
niedostepny dla matych dzieci; nie wystawia¢ na bezposrednie dziatanie Zrédet ciepta i promieni
stonecznych; chroni¢ przed swiattem

przeciwskazania: nadwrazliwos¢ na ktérykolwiek ze sktadnikow preparatu

producent: DIATHER Sp. z 0.0. Sp. K, 00-114 Warszawa ul. Twarda 1/14
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