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Bezeichnung des Praparats
Innovall® CDI

Zusammensetzung

Zutaten: Fiillstoff: Cellulose; Bakterienstamme*; Uberzugsmittel:
Hydroxypropylmethylicellulose (Kapselhtille), Ethylcellulose, Natrium-
alginat; Dextrose; Antioxidationsmittel: Ascorbinsdure; Trennmittel:
Magnesiumsalze der Speisefettsauren, Siliciumdioxid; Mittelkettige
Triglyceride.

*1 Kapsel enthalt mindestens 50 Milliarden vermehrungsfahige
Keime von 3 Bakterienstammen:

Bakterienspezies Bakterienstamm

Lactobacillus acidophilus CL1285°
Lactobacillus casei LBC80OR®
Lactobacillus rhamnosus CLR2®

Darreichungsform
Kapseln zum Einnehmen

Information zur Anwendung

Nahrungsergdnzungsmittel

mit den drei spezifisch ausgewahlten Bakterienstdmmen Lactobacil-
lus acidophilus CL1285%, Lactobacillus casei LBC80R®, Lactobacillus
rhamnosus CLR2®. Es handelt sich hierbei um natirlich im mensch-
lichen Darm vermehrungsfahige Bakterienstdmme in der Konzentra-
tion von 50 Milliarden Keimen pro Kapsel.

Verzehrsempfehlung und Dauer der Anwendung

Erwachsene nehmen 1 Kapsel pro Tag ein. Wahrend einer Antibiotika-
Einnahme empfiehlt es sich, die Einnahme auf 2 Kapseln Innovall®
CDI taglich zu erhéhen. Nach der Antibiotika-Einnahme mdglichst
noch 14 Tage lang die Einnahme mit 1 Kapsel taglich fortsetzen.
Es empfiehlt sich, einen Abstand von 2 Stunden vor oder nach der
Einnahme des Antibiotikums einzuhalten. Die empfohlene tagliche
Verzehrsmenge darf nicht tberschritten werden.

Nahrungsergadnzungsmittel sollten nicht als Ersatz fur eine ausge-
wogene, abwechslungsreiche Erndhrung und eine gesunde Lebens-
weise verwendet werden. AuBerhalb der Reichweite von kleinen
Kindern lagern!

Hinweis:
Bei Ubelkeit, Erbrechen, Fieber, blutiger Diarrhoe oder starken
Bauchschmerzen sollte Innovall® CDI nicht angewendet werden.

Hinweis zur Vertraglichkeit
Unvertraglichkeiten von Innovall® CDI sind nicht bekannt. Das Prapa-
rat ist sehr gut vertraglich und mit anderen Therapien kombinierbar.

Praklinische Daten zum Wirkmechanismus

Ausgleich der Dysbiose

Mittels in vivo Untersuchungen konnte ein modulierender Effekt von
Innovall® CDI auf das Darmmikrobiom von Mausen gezeigt werden.
Der Anteil der Laktobazillen war wahrend der Einnahme signifikant
erhéht, wohingegen Staphylococcus spp. signifikant reduziert wur-
den. Diese Reduktion war noch Uber den Einnahmezeitraum hinaus
nachweisbar. Der inhibierende Effekt auf Pathogene ist u.a. auf die
Reorganisation der mikrobiellen Population zurtickzufiihren. Mecha-
nismen, die dies beglnstigen, sind u.a. die mikrobielle Produktion
von spezifischen Wachstumsfaktoren bzw. antimikrobiell wirkende
Molekile wie z.B. Bakteriozine.'

5.2. Toxin-Neutralisation

Die spezifischen Bakterienstdmme in Innovall® CDI sind in der
Lage, die Virulenz von C. difficile abzuschwachen. Untersuchun-
gen an humanen Enterozyten in vitro zeigen, dass bei C. difficile-
infizierten Zellen ein zytopathischer Effekt auftritt (Abrundung und

Zellablosung).? Die vorherige Inkubation der Enterozyten mit den
Lactobacillus-Stammen in Innovall® CDI schiitzte die Zellen vor der
zytotoxischen Wirkung von C. difficile deutlich, auch bei hochvirulen-
ten Stdmmen.2® Andere Laktobazillen der gleichen Spezies hatten
keine protektiven Eigenschaften. Genauere Analysen ergaben, dass
die Stamme in Innovall® CDI in der Lage sind, die Toxine von C. dif-
ficile durch proteolytische Spaltung zu neutralisieren. Es wird davon
ausgegangen, dass die Clostridium difficile-Pravention teilweise auf
die Sekretion antimikrobieller Substanzen und Toxinneutralisations-
molekile zuriickzufiihren ist.??

5.3. Wachstumshemmung von C. difficile und anderen Pathogenen

6.1.

Untersuchungen zeigen, dass die Kombination der drei Stdamme
L. acidophilus CL1285®, L. casei LBC80R® und L. rhamnosus CLR2®
eine spezifische und stark inhibitorische Wirkung gegen Toxin A/B-
produzierende hypervirulente Isolate von C. difficile aufweist.?* Dar(i-
ber hinaus kénnen sie nicht nur das Wachstum pathogener Stamme
(u.a. der Spezies E. coli, L. monocytogenes, L. innocua, E. faecalis
und E. faecium) hemmen.* Untersuchungen ergaben, dass auch das
Wachstum von nosokomialen Methicillin-resistenten Staphylococcus
aureus-Stammen (MRSA) zu 99 % inhibiert wird.® Die Produktion von
antimikrobiell wirkenden Substanzen wie Bakeriozinen, H,O, und
kurzkettigen Fettsauren sind hierfiir u. a. verantwortlich.?

Klinische Studien

Mehrere, in Peer-Review Journals publizierte, klinische Studien,
belegen die Wirksamkeit von L. acidophilus CL1285°, L. casei
LBC80R®, und L. rhamnosus CLR2® bei Infektionen und Antibiotika-
assoziierter Diarrhoe.

In einer randomisierten, Placebo-kontrollierten, dreifachblinden Stu-
die wurde die Risikoreduktion einer Antibiotika-assoziierten Diarrhoe
(AAD) und einer C. difficile-assoziierten Diarrhoe durch Gabe von
Innovall® CDI untersucht.® Eingeschlossen wurden 255 hospitali-
sierte Patienten, die Risiko-Antibiotika einnahmen (Cephalosporine,
Clindamycin, Penicilline).

Die Ergebnisse zeigen eine dosisabhangige Wirkung (Abb. 1). Bei
einer taglichen Einnahme von 2 Kapseln Innovall® CDI ab dem 1. Tag
der Antibiose wird:

« die Inzidenz von CDAD um 95 % signifikant verringert
« die Inzidenz von AAD um 65 % signifikant reduziert
 die Dauer einer AAD von 6,4 Tage auf 2,8 Tage signifikant verkurzt

Dartiber hinaus wurde in der Studie eine signifikante Linderung von
Symptomen wie Bauchschmerzen, Blahbauch und Verstopfung
festgestellt. Die hohe Effektivitat der begleitenden Einnahme von
Innovall® CDI wahrend einer Antibiose spiegelt sich in der number
needed to treat wieder (NNT=4,4).

Dosisabhédngige Reduktion der C. difficile-Inzidenz
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Abb. 1: Verringerung der CDAD-Inzidenz um 95 %, mit 2 Kapseln Innovall®
CDI gleichzeitig zur Antibiotika-Therapie; *p<0,05; **p<0,01. NNT=4,4.%




6.2.

6.3

In einer quasi-experimentellen, prospektiven Kohortenstudie, durch-
gefihrt an einer kanadischen Klinik mit 284-Betten (Hopital Pierre-
Le Gardeur, Quebec), wurde die Auswirkung der Einflihrung von
Innovall® CDI Uber einen Zeitraum von 2 Jahren beobachtet, nach-
dem die Standard-PraventionsmaRRnahmen fiir Clostridium difficile-
Infektionen bei einer bestehenden Epidemie keinen Erfolg brachten.”

Seit dem Jahr 2004 erhielten 44.835 stationdre Antibiose-Patienten
zusatzlich Innovall® CDI, mit folgendem Ergebnis:

« signifikante Senkung der C. difficile-Infektionsrate um 73 %
« signifikante Senkung der schweren C. difficile-Falle um 76,4 %
« signifikante Senkung der rezidivierenden C. difficile-Falle um 39 %

Das Gesundheitsministerium von Quebec erhob zusétzlich 10-Jah-
res-Daten, um die CDI-Inzidenzen zwischen dem Hopital Pierre-Le
Gardeur (HPLG) und ahnlichen Krankenhausern in der Region zu
vergleichen (Abb. 2).2 Diese Daten zeigen eindriicklich, dass die
CDI-Inzidenzen im HPLG seit Einfiihrung von Innovall® CDI konstant
niedriger waren als in den 95 Vergleichskrankenhausern.

Kliniken im Vergleich: 10-Jahres-Daten zu C. difficile-
Infektionen erhoben vom Gesundheitsministerium in Quebec?®
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Abb. 2: Eine 10-Jahresstudie zeigt: Die Infektionsraten mit C. difficile am
Hopital Pierre-Le Gardeur Hospital (HPLG) waren konstant niedriger, vergli-
chen zu den Infektionsraten ahnlicher Krankenhauser in der Region.®

In einem 335-Betten-Gemeindekrankenhaus mit hoher endemischer
C. difficile-Belastung wurden 2016 neue standardisierte Verfahren
zur Infektionspravention eingefiihrt, einschlieRlich der probiotischen
Prophylaxe mit Innovall® CDI. Alle erwachsenen, stationdren Pati-
enten (einschlief3lich der Palliativ- und Intensivpatienten), die einer
>2-tagigen Antibiotikabehandlung bedurften, erhielten zusatzlich ab
dem 1. Tag taglich Innovall® CDI. Die Ausgabe erfolgte automatisiert
Uber ein apothekengesteuertes Protokoll, welches an Antibiotika-
Verschreibungen gebunden war. Die 18-monatige Interventionspha-
se wurde retrospektiv mit den Patientendaten aus dem Jahr davor
verglichen (insgesamt von 13.922 Patienten). Es zeigte sich ein
signifikanter Rlckgang der krankenhausweiten CDI-Falle um 63 %
(Abb. 3). Besonders Patienten, die mehreren Antibiotika oder einem
,4C“-Hochrisiko-Antibiotikum ausgesetzt waren, profitierten von
Innovall® CDI. Die probiotischen Kapseln wurden gut vertragen und
es wurde kein Fall einer Lactobacillus-Bakteriamie festgestellt.®
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Senkung der Clostridium difficile-Rate mit Innovall® CDI
zur Infektionspravention
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Abb. 3: Signifikante Senkung der krankenhausweiten C. difficile-Féalle um
63 % im Zusammenhang mit neu implementierten MalRnahmen zur Infektions-
pravention. PI: Einflhrung Antibiotika-Restriktion; PIl: Einflihrung Innovall® CDI
zu jedem Antibiotikakurs 22 Tage. HW: Herbst/Winter; FS: Frihjahr/Sommer;
#p=0,002 (PIl vs.Pl); **p<0,01 (2016-HW vs. 2018-HW).°

Uber 100.000 dokumentierte Patientenfille mit Innovall® CDI
Seit Beginn des Innovall® CDI Einsatzes wurden in tber 20 Jahren
klinische Forschung tber 100.000 Patientenfalle ohne schwerwie-
gende Nebenwirkungen dokumentiert.’® Es wurden zudem regelma-
Rig Blutkulturen der Patienten Uberprift, wobei im gesamten Test-
zeitraum keine Lactobacillus-Bakteridmien nachgewiesen wurden.
Das dient als Beleg fiir die sichere Anwendung von Innovall® CDI in
der Klinik.®

Haltbarkeit
24 Monate

Lagerhinweis

Kuhl und trocken lagern (1-8°C).

Innovall® CDI kann bis zu 30 Tage bei Raumtemperatur (< 25°C)
aufbewahrt werden, ohne dass die Qualitat beeintrachtigt wird.

Art und Inhalt des Behaltnisses
Blister mit 10 Kapseln.
PackungsgroRen:

10 Kapseln; PZN 14133590

20 Kapseln; PZN 14163510

Hersteller

Weber & Weber GmbH
Herrschinger Str. 33
82266 Inning/Ammersee
Tel.: 08143 927-0

Fax: 08143 927-150
www.innovall.de
info@microbiotica.de

In Apotheken erhaltlich.
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