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Intestinales Mikrobiom - Das ,, Superorgan”

Mikrobiom-Interaktionen:
Von der Forschung in die klinische Anwendung

Die Zahl der Studien zum humanen Mikrobiom hat in den letzten Jahren exponentiell zugenom-
men. Dies zeigt eindricklich die hohe Relevanz und das Potential des humanen Mikrobioms fiir
neue Therapieansdtze.

Im Zentrum der Forschung steht das intestinale Mikrobiom. Die Forschungsergebnisse liefern
hochinteressante Erkenntnisse (iber seine entscheidende Rolle fiir die einwandfreie Entwick-
lung und Funktion einer Vielzahl von Organen.'? Derzeit stark umforscht ist die bidirektionale
Kommunikation zwischen Darm und Gehirn, die sog. Darm-Hirn-Achse.?

Durch die neuen Forschungsergebnisse werden auch immer mehr Erkenntnisse zur Rolle des
intestinalen Mikrobioms in der Atiologie und Pathogenese vieler Erkrankungen geliefert. Nicht
nur im Bereich Gastroenterologie, sondern z.B. auch bei Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Diabetes
Typ-2, multipler Sklerose und Parkinson sind strukturelle und funktionelle Veranderungen des
intestinalen Mikrobioms nachgewiesen.* Diese Veranderungen kénnen komplexe metabolische,
immuninflammatorische und neurologische Prozesse beeinflussen und so Erkrankungen be-
glinstigen.>”

Intestinales

Mikrobiom

Metabolite
Zytokine
Neurotransmitter
Darmhormone
Immunzellen
ua.

4 LYY

Fettgewebe Leber Haut Gehirn Kardiovaskuldres Lunge
System




Indikationsspezifische Mikrobiom Modulation als neue Therapie

Vor diesem Hintergrund ist es kein Wunder, dass sich bereits viele Studien damit beschaftigen,
wie das intestinale Mikrobiom als therapeutisches Target genutzt werden kann. Nicht zuletzt,
weil inzwischen bekannt ist, dass das intestinale Mikrobiom nicht nur von Arzneimitteln wie
Antibiotika stark negativ beeinflusst wird, sondern auch fir das individuelle Therapieanspre-
chen von bestimmten Arzneimitteln verantwortlich ist.®

Trotz seiner Komplexitat zeigen grundsatzliche Erkenntnisse, dass die Mikrobiom Modulation
mittels fakaler Mikrobiota-Transplantation (FMT), evidenzbasierten Mikrobiotika oder Ernahrung
bereits jetzt schon bei einigen Erkrankungen eine vielversprechende therapeutische Option ist.’
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Uber die Microbiotica GmbH

Mikrobiom Modulation - Evidenzbasiert

Die zunehmende Bedeutung des intestinalen Mikrobioms und der Mikrobiom Modulation als
vielversprechender Therapieansatz hat das Familienunternehmen Microbiotica erkannt

und spezialisiert sich deshalb auf wissenschaftlich und klinisch belegte, mikrobiologische
Praparate unter der Marke Innovall®.

Der Qualitatsanspruch von Microbiotica

Mit Innovall® stehen Ihnen mikrobiologische Praparate mit hdchsten Qualitatsstandards zur
Behandlung Ihrer Patienten zur Verfligung. Wirksamkeit und Vertraglichkeit wurden durch in
Peer-Review-Journals publizierte klinische Studien belegt. Praklinische Daten zum Wirkmecha-
nismus sind Bestandteil unserer Dokumentation.

© O [

Indikationsspezifisch Gepriifte und gesicherte Ausgezeichnete Evidenz
Die Innovall®-Praparate o Uberlebensfahigkeit ¢ Placebo-kontrollierte
enthalten jeweils die ¢ \/ermehrungsfahigkeit ¢ doppelblinde
nachweislich wirksamsten ¢ Kolonialisierungsfahigkeit * randomisierte
Bakterienstamme fur die ¢ klinische Studien

spezifische Indikation

Spezifische Bakterienstamme fiir spezifische Indikationen

Nationale und internationale Leitlinien verweisen inzwischen darauf, dass sich Studien-
ergebnisse spezifischer Bakterienstamme oder Stammkombinationen nicht auf andere
Bakterienstamme Ubertragen lassen. Es ist daher wichtig, auf die indikationsspezifische
Evidenz der einzelnen Bakterienstamme zu achten.

Bakterienstamme derselben Spezies sind genetisch unterschiedlich und haben deswegen
unterschiedliche Eigenschaften. Der spezifische Stamm wird durch einen Code im Anhang
der Spezies gekennzeichnet.



Forschung ist die Zukunft

Die moderne Mikrobiom-Forschung ist weniger als 20 Jahre jung. Viele Erkenntnisse wurden
seither gewonnen, aber vieles ist noch unerforscht. Die Billionen Mikroorganismen, die den
Menschen besiedeln, haben fiir die Gesundheit eine zentrale Bedeutung.

Deshalb arbeitet Microbiotica aktiv daran, die Erforschung neuer, bislang noch unentdeckter
spezifischer Bakterienstdmme, die fiir relevante Krankheitsbilder einen therapeutischen
Effekt haben kdnnen, voranzutreiben.

Wie flr alle Innovall®-Praparate, wird auch fur zukinftig entwickelte Praparate der hochste Qua-
litats- und Evidenzgrad angestrebt. Klinische und praklinische Daten sollen die Grundlage bilden,
um medizinischen Fachkraften alles an die Hand zu geben, um eine evidenzbasierte,
zielgerichtete und individuelle Behandlung durchfiihren zu kénnen.

Lesen Sie auf den folgenden Seiten mehr iber die indikationsspezifischen
Innovall®-Prdparate zur Mikrobiom Modulation.

Bei Fragen stehen wir Ihnen gerne zur Verfligung:

08143 927-0 oder info@innovall.de
Besuchen Sie uns auch online unter
www.innovall.de

Wir freuen uns auf den Austausch mit Ihnen!

Ihre Microbiotica GmbH

Beispiel:
Spezies: Lactobacillus plantarum
Stamm: Lactobacillus plantarum 299v ,Gleiche Spezies, unterschiedlicher Stamm”

’ .___'*# il ‘_._'




Innovall® CU

Adjuvante Therapie
zur Senkung des Aktivitatsindex bei Colitis Ulcerosa

Chronisch-entziindliche Darmerkrankungen (CED) werden als Folge von Wechselwirkungen
zwischen umweltbedingten, mikrobiellen, genetischen und immunvermittelten Faktoren ver-
standen. Praklinische und klinische Studien konnten zeigen, dass Verdanderungen im Mikrobiom
(erhdhte Prasenz mukusabbauender Bakterien) und Defekte in der Mukusstruktur bei der
Entwicklung und dem Fortschreiten der CED eine Rolle spielen.*? Die Colitis Ulcerosa ist eine
CED, die ausschlieBlich den Dickdarm betrifft und durch starke Entziindungen der Schleimhaut
(Mukosa) mit blutig-schleimigen Durchfallen charakterisiert ist. Die reduzierte und defekte
Mukusschicht Iasst physiologische Darmbakterien direkt in Interaktion mit dem Schleimhaut-
epithel kommen, in dieses eindringen und Entzlindungsreaktionen induzieren (Abb. 1).34
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Abb. 1: Veranderung der Mukosa bei Colitis Ulcerosa: Bakterien dringen in Epithelschicht ein.

Innovall® CU - Original-Formulierung der VSL#3°®-Studien:

Innovall® CU enthalt die urspriingliche, spezifische Zusammensetzung der Bakterienstamme,
mit der bis zum Jahr 2014 (ber 60 Studien unter der Bezeichnung ,VSL#3® publiziert wurden.
Durch unveranderte Formulierung und Herstellverfahren werden gleichbleibende, studien-
konforme Eigenschaften des mikrobiologischen Praparats gewadhrleistet.



63 % Responder bei Colitis Ulcerosa

Eine randomisierte, Placebo-kontrollierte, doppelblinde, multizentrische Studie mit 144 Colitis
Ulcerosa-Patienten belegt: Bei 63,1 % der Patienten, die zusdtzlich zur Standardmedikation mit
Innovall® CU behandelt wurden, konnte der Colitis Ulcerosa Aktivitdatsindex (UCDAI) um mind.
50% verbessert werden.® Im Vergleich dazu waren es bei der Placebo-Gruppe nur 40,8 %

(Abb. 2).

v

Studiendesign: randomisiert, Placebo-kontrolliert, doppelblind, multizentrisch

Patienten: 144 Patienten mit rezidivierender, leichter bis maBig schwerer Colitis ulcerosa

Zeitraum: 8 Wochen

Behandlung: Gruppe A: Innovall® CU (3,6x10'2 KBE/Tag) + Gruppe B: Placebo +
Standardmedikation Standardmedikation

Primdrer Endpunkt: Reduktion des ulcerative colitis disease activity index (UCDAI) um
mindestens 50 %. Der UCDAI erfasst die Parameter Stuhlfrequenz, rektale Blutungen, Erschei-
nungsbild der Mukosa und Einschatzung des allgemeinen Schweregrads durch den Arzt.

Anteil der Patienten mit Reduktion des UCDAI um mehr als 50 %

70%

50%

30%

10%

Innovall® CU + Standardtherapie Placebo + Standardtherapie

Abb. 2: Unter Innovall® CU senkte sich der UCDAI bei signifikant mehr Patienten um mindestens 50 %
(*p=0,031)°




Innovall® CU

Signifikant verkiirzte Remissionsinduktion

Eine weitere randomisierte, multizentrische Studie mit 90 Colitis Ulcerosa-Patienten zeigte,
dass bei einem akuten Schub die begleitende Gabe von Innovall® CU die Zeit bis zur Remission
signifikant verkdrzt (Abb. 3).

v

Studiendesign: randomisiert, kontrolliert, multizentrisch

Patienten: 90 Patienten mit rezidivierender, leichter bis maBig schwerer Colitis ulcerosa

Zeitraum: 8 Wochen

Behandlung: Gruppe A: Balsalazid
(=5-ASA-Prodrug) 2,25 g/Tag
(niedrige Dosis) + Innovall® CU
(9x10'* KBE/Tag)

Primarer Endpunkt: Anteil der Patienten in symptomatischer Remission, definiert als
normaler Stuhlgang ohne Blutungen.

Sekunddre Endpunkte: Zeit bis zur symptomatischen Remission, Anteil an Patienten mit
Verbesserung in endoskopischen und histologischen Scores und Verdnderung des klinischen
Aktivitatsindexes.

Gruppe C: Mesalazin
2,4 g/Tag

Gruppe B: Balsalazid
4,5 g/Tag (mittlere
Dosis)

Tage bis zur Remission

14

7,5 Tage

Balsalazid + Innovall® CU Balsalazid Mesalazin

Abb. 3: Mit Innovall® CU tritt die Remission am schnellsten ein (**p<0,01).



Senkung der Rezidivrate um 85 % bei chronischer Pouchitis

In einer randomisierten, Placebo-kontrollierten, doppelblinden Studie mit 40 Patienten Gber

9 Monate wurde die Wirkung von Innovall® CU zum Remissionserhalt bei chronischer Pouchitis
untersucht.” Die Patienten befanden sich in klinischer und endoskopischer Remission. Nach
alleiniger 9-monatiger Einnahme von Innovall® CU oder einem Placebo lag die Remissionsrate
in der Innovall® CU-Gruppe bei 85 %. In der Placebo-Gruppe hatten bereits nach 4 Monaten alle
Patienten ein Rezidiv entwickelt (Abb. 4).

v

Studiendesign: randomisiert, Placebo-kontrolliert, doppelblind

Patienten: 40 Patienten mit Pouchitis in klinischer und endoskopischer Remission nach
einmonatiger Antibiotika-Behandlung

Zeitraum: 9 Monate
Behandlung: Innovall® CU (1,8x10*? KBE/Tag) | Placebo

Primdrer Endpunkt: Anteil an Patienten mit Rezidiv, definiert als Anstieg des Pouchitis
disease activity index (PDAI) um mind. 2 Punkte. Der PDAI erfasst die symptomatischen und
endoskopischen/histologischen Parameter einer Pouchitis.

In Remission verbleibende Patienten

100 % { mmmmmemmmmey
. | |
teeees
0o/ J M
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—_— - 85%™
wol
W e
20% : Placebo
0%
0 1 2 3 4 5 6 7 8

Follow-up (Monate)

Abb. 4: Signifikanter Remissionserhalt unter Innovall® CU: 85 % der Pouchitis-Patienten verblieben in
Remission, in der Placebo-Gruppe keiner (***p<0,001).”



Innovall® CU

Praklinische Daten zum Wirkmechanismus

1. Ausgleich der Dysbiose 2. Anregung der 3. Regulation der 4. Festigung der
Schleimbildung Entziindungsreaktion Tight Junctions

| | | kurzkettige

Fettsauren

geschlossene
Tight Junction

BecherzelleT dendritiec
° endritische Zelle
positive bakterielles TH2 ¥

[ ]
tumsfaktoren Bakterien| |Molekal ~ Makrophagel

Abb. 5: Wirkmechanismen von Innovall® CU

1. Ausgleich der Dysbiose

Innovall® CU ist bis zu einem Monat nach Behandlungsende in der Mukosa und im Darmlumen
nachweisbar und erhéht u.a. durch Produktion von Wachstumsfaktoren deren Anzahl.”10

Die CED-assoziierte Dysbiose wird so ausgeglichen und die Ausbreitung und Invasion patho-
gener Bakterien reduziert.!'1? Letzteres wird u.a. durch Stimulation von humanen Defensinen
und durch das Besetzen potentieller Pathogen-Bindungsstellen an Epithelrezeptoren (Rezeptor-
blockade) gewdhrleistet.1314



2. Anregung der Schleimbildung

Die Bakterienstamme in Innovall® CU regen die Becherzellen des Darmepithels zur Produktion
und Sekretion von Mucinen an. Dadurch wird die reduzierte Mukusschicht wieder aufgebaut und
die Adhasion von entziindungsinduzierenden Bakterien an das Darmepithel verhindert.?>16

3. Regulation der Entziindungsreaktion

Entziindungsreaktionen werden maBgeblich durch die Produktion von bestimmten Zytokinen
gesteuert. Durch die Interaktion von Immunzellen (dendritische Zellen, Makrophagen) mit Be-
standteilen und Metaboliten der Bakterienstdmme in Innovall® CU, wird vermehrt antiinflamma-
torisches IL10 produziert, wahrend proinflammatorische Zytokine wie TNFq, IL6, IL8, IL12 und
IL13 herunterreguliert werden,81016-20

4. Festigung der Darmbarriere

Die reduzierte Produktion von TNFa flhrt zu einer verringerten Permeabilitdt der epithelialen
Tight Junctions.’® Zudem wird die Abnahme der Tight Junction-Proteine (z.B. ZO-1) verhindert
und die hohe Apoptoserate der intestinalen Epithelzellen bei akuter Colitis gesenkt, was zusdtz-
lich zu einer reduzierten intestinalen Permeabilitdt fihrt.84222 Zudem wurde gezeigt, dass In-
novall® CU die Aktivitdt von Matrix-Metalloproteasen (MMPs) bei Pouchitis-Patienten signifikant
verringern kann. Diese Proteasen sind ein wichtiger Faktor bei der Erhaltung der chronischen
Entziindung und Ulkusbildung der Darmschleimhaut.’’




Innovall® CU
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Zusammensetzung und Anwendung H  derWorld
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Innovall® CU - Zur adjuvanten Therapie bei
leichter bis maBig schwerer Colitis Ulcerosa und Pouchitis

v Senkt den Aktivitatsindex um tber 50 % —_—
in Lelt““‘?,_za
v Verkiirzt die Zeit bis zur Remission empfohien

v/ Senkt die Rezidivrate bei chronischer Pouchitis

Evidenzbasiertes Mikrobiotikum hdchster Qualitat

Enthadlt die spezifisch fir die Indikation ausgewahlte Original-Formulierung aus den VSL#3®-

Studien:

Lactobacillus paracasei NCIMB 30439
Lactobacillus plantarum NCIMB 30437
Lactobacillus acidophilus NCIMB 30442
Lactobacillus delbrueckii ssp. bulgaricus NCIMB 30440**
Bifidobacterium longum NCIMB 30435*
Bifidobacterium breve NCIMB 30441
Bifidobacterium infantis NCIMB 30436*
Streptococcus thermophilus NCIMB 30438

* Neu klassifiziert als Bifidobacterium lactis, ** Neu klassifiziert als Lactobacillus helveticus

* Humane Bakterienstamme

e 450 Milliarden vermehrungsfahige Keime pro Portionsbeutel

¢ Wirksamkeit und Vertraglichkeit in Gber 60 klinischen Studien untersucht***

« Uberlebensfahigkeit im Verdauungstrakt durch Magen- und Gallensaftresistenz
e (esicherte Stabilitdt und Haltbarkeit

*** fUr unterschiedliche gastrointestinale Indikationen

@

Glutenfrei  Fructosefrei Lactosefrei Vegan



Einnahme von Innovall® CU

Erwachsene: Taglich den Inhalt von 2-8 Portionsbeuteln Innovall® CU in kaltes Wasser
ohne Kohlensdure einrtihren und einnehmen. Die Einnahme kann auf einmal oder wahlweise
aufgeteilt in mehrere Portionen tber den Tag verteilt erfolgen.

Kinder 4-10 Jahre: Taglich den Inhalt von 1 Portionsbeutel in kaltes Wasser
ohne Kohlensdure einrtihren und einnehmen.

Kinder 11-17 Jahre: Taglich den Inhalt von 2 Portionsbeuteln in kaltes Wasser
ohne Kohlensdure einrtihren und einnehmen.

Einnahmedauer:
Es empfiehlt sich eine Einnahme von mindestens acht bis zwolf Wochen.
Einnahmetipps:

¢ Je nach Geschmack ist auch eine andere Zubereitung moglich, wie Einrlihren in kalte
Lebensmittel (z.B. Joghurt).
* Nicht mit heiBen Getranken oder Lebensmitteln einnehmen.

¢ Werden Antibiotika eingenommen, empfiehlt es sich, Innovall® CU drei Stunden davor oder
danach einzunehmen.

Erhéltliche PackungsgroBen: Innﬂva"

cu

Lo Biktoumagemeent bis Colitis Ulcerass und Pouchitis
-

10 Portionsbeutela 4,4 g=44¢g
PZN 13655903

30 Portionsbeutela4,4g=132¢g
PZN 13889788

MICROBIOTICA (53

Kihl und trocken bei 2-8°C lagern. Innovall® CU
kann bis zu 7 Tage bei Raumtemperatur (< 25°C)
aufbewahrt werden, ohne dass die Wirkung
beeintrachtigt wird.
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Innovall® SUD

Symptomatische unkomplizierte Divertikelkrankheit behandeln

Etwa 25 % der Divertikeltrager (jeder zweite 60-Jahrige) entwickeln behandlungsbedirftige
Beschwerden, meist die einer symptomatischen unkomplizierten Divertikelkrankheit (SUD).
Die Patienten zeigen chronisch-rezidivierende funktionelle Darmbeschwerden, dhnlich einem
Reizdarmsyndrom. Zum Teil ist das Beschwerdebild sogar ahnlich einer milden akuten Diverti-
kulitis, jedoch immer ohne nachweisbare organische Veranderungen. Histologisch sind dabei
unterschwellige Entziindungen in der Schleimhaut sowie eine verringerte Anzahl intestinaler
Cajal- und Gliazellen nachweisbar.? Das intestinale Mikrobiom der SUD-Patienten zeigt Veran-
derungen in der Mikrobiota-Zusammensetzung mit u.a. einer verringerten Konzentration von
entztindungshemmenden Bakterien in und um die Divertikel.* Symptomatisch duBert sich dies
in einer eingeschrankten neuromuskuldren Funktion, Verdauungsstérungen sowie in viszeraler
Hypersensitivitdt.*4

Innovall® SUD: 85 % weniger Divertikulitis

Eine doppelblinde, randomisierte, Placebo-kontrollierte Studie (iber 12 Monate schloss
210 Patienten, die in den letzten vier Wochen symptomatische Episoden der symptomatischen
unkomplizierten Divertikelkrankheit hatten, ein.®

Die 12-monatige Behandlung mit Innovall® SUD alleine (Intervallbehandlung an 10 Tagen/Monat)
flhrte im Vergleich zu Placebo zu:

e einem um 68% signifikant gesenkten Wiederauftreten der chronisch-funktionellen Darmbe-
schwerden (SUD-Rezidiv)
e einer um 85 % signifikant reduzierten Divertikulitis-Inzidenz

In der mit Mesalazin behandelten Gruppe, die zusdtzlich Innovall® SUD erhielt, traten im Verlauf
der Studie weder erneute funktionelle Darmbeschwerden (SUD-Rezidiv) noch eine Divertikulitis
auf (Abb. 6).

v

Studiendesign: randomisiert, Placebo-kontrolliert, doppelblind, multizentrisch

Patienten: 210 Patienten mit SUD (asymptomatisch bei Studieneinschluss, jedoch mit
spezifischen SUD-Symptomen innerhalb 4 Wochen vor Studieneintritt)

Zeitraum: 12 Monate, Intervallbehandlung an 10 Tagen im Monat

Behandlung

(Double-Dummy): Gruppe A: Gruppe B: Gruppe C: Gruppe D:
Placebo Innovall®* SUD Mesalazin 1,6 g Mesalazin/Tag
+ Placebo + Placebo + Placebo + Innovall® SUD mit

Lactobacillus casei DG®
(24 Mrd. KBE/Tag)

Primdrer Endpunkt: Anteil an Patienten in Remission, definiert als Abwesenheit von
langanhaltenden (>24 Stunden), starken wiederkehrenden Abdominalschmerzen.

Sekundarer Endpunkt: Auftreten einer Divertikulitis.




68 % weniger SUD-Rezidive 85 % weniger akute Divertikulitiden
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Abb. 6: 68 % weniger Patienten mit SUD-Rezidiven und 85 % geringere Divertikulitis-Inzidenz mit Innovall®
SUD (**p<0,01; ***p<0,001).

Antiinflammatorisch protektiver Effekt

Enterische Gliazellen (EGCs) bilden das Stlitzgewebe des enterischen Nervensystems. Sie sind
in der Lage, mit Darmbakterien zu interagieren und daraufhin unterschiedliche Immunantworten
auszulésen. Deshalb wurde der Einfluss des in Innovall® SUD enthaltenen spezifischen Bakterien-
stamms L. casei DG® (kurz: LcDG®) auf Entziindungsprozesse im Darm von SUD-Patienten mittels
Sigma-Biopsaten untersucht.®

Bei Patienten mit SUD konnte im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen eine signifikant
erhohte Freisetzung von proinflammatorisch wirkendem Stickstoffmonoxid (NO) aus den EGCs
beobachtet werden. Analysiert wurde dieser Entziindungsmarker anhand der Expression des
iNOS-Proteins (induzierbare Stickstoffmonoxid-Synthase) in den EGCs.

AnschlieBend wurden die Biopsate der Patienten mit SUD mit enteroinvasiven Escherichia coli
(EIEC) inkubiert. Dies flihrte, wie zu erwarten, zu einem signifikanten Anstieg der iINOS-Expression.
Die spdtere Zugabe von LcDG® konnte die iNOS-Expression in den Biopsaten gegentiber der
Inkubation mit EIEC signifikant auf den Basalwert senken (Abb. 7).

Somit wirkt der Bakterienstamm LcDG® in Innovall® SUD Gber eine Hemmung der Expression von
iNOS antiinflammatorisch und protektiv.
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Abb. 7: Die Inkubation von SUD-Biopsaten mit enteroinvasiven E. coli (EIEC) erhoht gegenliber dem
Basalwert signifikant die Expression des Entziindungsmarkers iNOS (*p<0,05); Innovall® SUD kann diesen
Entziindungsnachweis nach Zugabe signifikant hemmen (*p>0,05).°

Praklinische Daten zum Wirkmechanismus

1. Normalisierung der 2. Ausgleich | 3. Hemmung der 4. Regulation der
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Abb. 8: Wirkmechnismen von Innovall®* SUD



1. Normalisierung der Stuhlkonsistenz

Bestimmte Mikrobiotika fordern die normale Verdauung und halten den Stuhl weich.” Der Druck
im Darminneren sinkt und erleichtert eine normale Darmbewegung.

2. Ausgleich der Dysbiose

Lactobacillus casei DG® (LcDG®) ist im Darm nachweislich kolonialisierungsfahig und férdert die
Homdostase der intestinalen Mikrobiota u.a. durch Produktion von antimikrobiell wirkenden
Bakteriozinen und kurzkettigen Fettsduren (lokale Reduktion des pH-Werts).8° Dadurch kommt
es zu einer vermehrten Ansiedlung und Wachstum von gesundheitsférdernden Bakterien und
Hemmung der Ausbreitung von Pathogenen, z.B. aus der Familie der Enterobacteriaceae. Nach-
gewiesen ist auch ein hemmender Effekt auf multiresistente Keime. LcDG® bewirkt zudem eine
Modulation von Clostridiales-Spezies und gleicht den Butyrat-Spiegel aus, was eine Normalisie-
rung der viszeralen Uberempfindlichkeit begiinstigt.1*

3. Hemmung der Entziindungsreaktion

LcDG® besitzt spezifische, immunstimulierende Oberflachenpolysaccharide (Exopolysaccaride),
die das Immunsystem stimulieren, ohne eine entzlindliche Reaktion zu verursachen.'?

Durch diese Stimulierung wird mehr antiinflammatorisches IL10 von den Immunzellen
ausgeschittet. Zusdtzlich normalisiert LcDG® die Ausschiittung des Entziindungsmarkers
NO durch die Herunterregulierung der Expression von iNOS in den enterischen Gliazellen.
Durch diese Prozesse wird die Entziindungsreaktion in der Darmschleimhaut gedampft.

4. Regulation der Darmmotilitdt

Enterische Gliazellen sind in der Lage, LcDG® spezifisch zu erkennen. Eine Reduktion der
NO-Freisetzung ist die Folge.® Somit wirkt der Bakterienstamm gegen die NO-abhdngige
Inhibition der glatten Darmmuskulatur und férdert so eine normale Darmbewegung.!?
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€Einnahme von Innovall® SUD

Erwachsene nehmen taglich 1 Kapsel an 10 aufeinanderfolgenden Tagen im Monat ein,
vorzugsweise mit einem Schluck Wasser auf nichternen Magen.

Einnahmedauer:
Es empfiehlt sich eine langfristige Einnahme ber 12 Monate.
Einnahmetipp:

Werden Antibiotika eingenommen, empfiehlt es sich, Innovall® SUD drei Stunden davor oder
danach einzunehmen.

Erhdltliche PackungsgroBe:

30 Kapseln (3-Monatspackung)
PZN 13785333
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Innovall® RDS

Bei den typischen Reizdarm-Symptomen

Das Reizdarmsyndrom ist eine sehr haufige, chronische Erkrankung, deren kausale Zusammen-
hange oft komplex sind. Bevor eine gesicherte Diagnose erfolgt, vergehen im Durchschnitt bis
zu 8 Jahre, was zu einem hohen Leidensdruck der Patienten fihrt.! Das primdre Therapieziel ist
daher neben der Linderung der funktionellen Darmbeschwerden die Verbesserung der Lebens-
qualitat bei den Patienten.? Es gibt mehrere pathophysiologische Mechanismen, die multifaktori-
ell, aber individuell unterschiedlich ausgeprdgt zum Beschwerdebild beitragen. Fakt ist, dass das
Reizdarmsyndrom keine reine psychosomatische Stoérung ist. Vielmehr interagiert die intestinale
Mikrobiota auf verschiedenen Ebenen mit den Darmfunktionen. Dies flihrt u.a. zu verringerter
intestinaler Barrierefunktion, gestértem Gallensduremetabolismus, mukosaler Immunaktivie-
rung, abnormer gastrointestinaler Motilitdt und Dysregulation des enterischen Nervensystems.
Daher wurde mit der Beschreibung ,Erkrankung der Darm-Hirn-Achse” erstmals eine patho-
physiologisch definierte Beschreibung flir das Reizdarmsyndrom eingefihrt. Dies spiegelt sich
auch in der aktuellen deutschen Reizdarm-Leitlinie wider, in der das Mikrobiom in der Therapie
an Bedeutung gewinnt. Unter anderem wird dort der spezifische Bakterienstamm Lactobacillus
plantarum 299v (kurz: Lp299v®) empfohlen.?

Innovall® RDS: Deutliche Reduktion aller Leitsymptome

Eine doppelblinde, Placebo-kontrollierte, randomisierte, multizentrische Studie mit 214 Reizdarm-
Patienten Uber 4 Wochen zeigte eine signifikante Reduktion der typischen Reizdarmsymptome
(Abb. 9):3

¢ Reduktion von Blahungen um 66,4 %

* Reduktion von Bauchschmerzen um 51,9 %

¢ reduzierte Stuhlgangfrequenz um 42,6 %

e reduziertes Geflihl der unvollstandigen Entleerung um 50,4 %

Diese Ergebnisse sind in einer weiteren randomisierten, Placebo-kontrollierten, doppelblinden
Studie an 40 Reizdarm-Patienten bestatigt.*

v

Studiendesign: randomisiert, Placebo-kontrolliert, doppelblind, multizentrisch

Patienten: 214 Reizdarm-Patienten

Behandlung: Innovall® RDS mit Lactobacillus plantarum 299v (10 Mrd. KBE/Tag) oder Placebo
Zeitraum vor Behandlung: 4 Wochen

Endpunkte: Frequenz und Intensitat von Bauchschmerzen, Blahungen, Stuhlgang und Gefhl
der unvollstandigen Entleerung




Reduktion der Symptome nach 4 Wochen

Blahungen Bauch- Stuhlgang- Geflhl d. unvollst.
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Abb. 9: Die Einnahme von Innovall® RDS reduzierte nach 4 Wochen signifikant die Leitsymptome des
Reizdarmsyndroms (*p<0,05; Baseline vs. Woche 4).2

Langere Therapiedauer:
Signifikant ansteigende Wirksamkeit und Verbesserung der Lebensqualitat

Eine nicht interventionelle Langzeitstudie in 25 deutschen Zentren bei 243 Patienten mit Reiz-
darmsyndrom bestadtigt die Daten aus den klinischen Studien und zeigt auch unter Alltagsbedin-
gungen eine signifikante Wirksamkeit von Innovall RDS® bei den typischen Reizdarmsymptomen
Diarrhoe, Obstipation, Meteorismus & Flatulenzen, Abdominalschmerzen und Ubelkeit.5 Weitere

Effekte der langfristigen Behandlung mit Innovall® RDS waren:

¢ signifikant steigender Therapieeffekt mit der Dauer der Behandlung

¢ signifikante Verbesserung der Lebensqualitat

o Wirkeffekt ist unabhdngig vom individuellen Reizdarmtyp

¢ eine hohe Therapieadhdrenz

v

Studiendesign: nicht-interventionelle Real-World-Studie, multizentrisch

Patienten: 243 symptomatische Patienten mit Reizdarmsyndrom (RDS-0, RDS-D, RDS-M),
die im Rahmen der normalen Therapie in der Praxis mit Innovall®* RDS behandelt wurden.

Behandlung: Innovall® RDS mit Lactobacillus plantarum 299v (10 Mrd. KBE/Tag)
Zeitraum: 12 Wochen

Endpunkte: Veranderung von Haufigkeit und Schweregrad der Reizdarmsymptome gegenliber
der Baseline.
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Verbesserung der Reizdarmbeschwerden
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Abb. 10: Innovall® RDS unterst(itzt die primaren Therapieziele beim Reizdarmsyndrom: Der Anteil an
Patienten mit einer addquaten Verbesserung der Gesamtsymptomatik steigt mit Lange der Einnahmedauer
von Lp299v®. Das psychische Wohlbefinden der Studienteilnehmer verbessert sich Gber 12 Wochen
kontinuierlich und signifikant (*p<0,05, **p<0,01).>

Praklinische Daten zum Wirkmechanismus

1. Ausgleich der | 2. Starkung der 3. Festigung der | 4. Regulation des | 5. Normalisierung
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Abb. 11: Wirkmechanismen von Innovall® RDS



1. Ausgleich der Dysbiose

L. plantarum 299v zeigt in vitro und in vivo einen antimikrobiellen Effekt gegen potentiell
pathogene Spezies wie z.B. E. coli, Enterococcus faecalis oder Candida albicans.®® Zudem
reduziert Lp299v°® die Anzahl von gramnegativen Anaerobiern, Enterobacteriaceae und Sulfit-
reduzierenden Clostridien.'14 Die Bakterienvielfalt der physiologischen Mikrobiota wird
dagegen durch die Produktion spezifischer Wachstumsfaktoren geférdert.*® Die Fahigkeit

von Lp299v°®, durch einen Mannose-spezifischen Adhdsionsmechanismus an humane Darm-
schleimhautzellen zu binden, ist ein entscheidender stammspezifischer Vorteil 152

2. Stirkung der Mukusschicht

Lp299v® regt die Mucin-Bildung der Becherzellen des Darmepithels an. Die Mukusschicht
dient u.a. als mechanische Barriere und hemmt die Adhdsion von enteropathogenen und
enterohdmorrhagischen €. coli an Darmepithelzellen.?*-23

3. Festigung der Tight Junctions

Lp299v* fiihrt durch die Starkung der Mucusschicht und einer gesteigerten Synthese von
kurzkettigen Fettsauren zu einer verbesserten Darmbarrierefunktion.1918242> [ etztere dienen
u.a. als Energiequelle zur Erneuerung des Darmepithels und der Festigung der Tight Junctions.
Die Reduktion der bakteriellen Translokation ist dabei ein wertvoller Nebeneffekt.1225

4. Regulation des Immunsystems

Lp299v*® kann die Immunaktivitat von T-Zellen (adaptives Immunsystem) durch die
Modulation des vorherrschenden Botenstoffprofils beeinflussen. Proinflammatorische
Botenstoffe (Zytokine) wie IL6 und IL8 werden signifikant reduziert. Der spezifische
Bakterienstamm reguliert so die immunologische Antwort und wirkt entzindungshemmend.
Entscheidend dafir ist die Adhdsion an Epithelzellen (iber spezifische Rezeptoren.?>2°

5. Normalisierung der Darmmotilitat

Lp299v® kann die Darmmotilitdt positiv beeinflussen. Dieser stammspezifische Effekt
wurde in einem murinen Reizdarmmodell nachgewiesen, in dem eine Normalisierung
der Darmtransitzeiten beobachtet wurde.®®
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€Einnahme von Innovall® RDS

Erwachsene und Kinder ab 3 Jahren nehmen taglich 1 Kapsel Innovall® RDS mit etwas Flissig-
keit ein. Zur leichteren Einnahme kann die Kapsel gedffnet und der Inhalt in etwas Flussigkeit

eingeruhrt werden.

Einnahmedauer:

Es empfiehlt sich eine Einnahme fir mindestens vier bis zwolf Wochen.

Einnahmetipp:

Wenn Antibiotika eingenommen werden, empfiehlt es sich, Innovall® RDS drei Stunden

davor oder danach einzunehmen.

Erhaltliche PackungsgroBen:

14 Kapseln (2-Wochenpackung)
PZN 12428039

28 Kapseln (4-Wochenpackung)
PZN 12428051

84 Kapseln (12-Wochenpackung)
PZN 15293700
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Innovall® AB+

Damit Antibiotika nur Gutes tun

Antibiotika sind unverzichtbare und wichtige Arzneimittel und kénnen Leben retten. Mit zuneh-
menden Erkenntnissen zum intestinalen Mikrobiom und dessen Wechselwirkungen mit Medika-
menten wdchst auch das Verstandnis fir die Risiken, die mit Antibiotika-induzierten Stérungen
der Mikrobiota verbunden sind. Bekannt ist z.B., dass Patienten, die mehrere Antibiotikabehand-
lungen in einem Jahr erhalten, ein stark erhohtes Risiko fiir chronisch-entziindliche Darmerkran-
kungen (CED) oder eine C. difficile-Infektion haben.** Zwar konnte Deutschland im europdischen
Vergleich den Antibiotika-Verbrauch seit 2013 leicht senken (-1,8 %), dieser ist jedoch gerade im
ambulanten Bereich bei den Breitspektrum-Antibiotika immer noch auf einem konstant hohen
Niveau.>” Eine Breitband-Antibiose ist ein tiefgehender Eingriff in das Darmmikrobiom. Schon
kurze Therapien kénnen zu langfristigen Verdnderungen in der intestinalen Mikrobiota-Zusam-
mensetzung und ihrer funktionellen Mechanismen fiihren (med. Dysbiose) (Abb. 12).8

vor der Antibiose nach 7 Tagen nach 12 Monaten

I B. thetaiotaomicron IV B B. thetaiotaomicron IV I B. thetaiotaomicron IV
0 B. vulgatus 0 B. vulgatus
M B. thetaiotaomicron Il B. uniformis |
W B. thetaiotaomicron V/ M B uniformis|
B B thetaiotaomicron Il

B B. thetaiotaomicron |

B B fragilis

M B. caccaelll

B B caccael

Abb. 12: Langfristige und tiefgreifende Auswirkungen einer Clindamycin-Behandlung auf das intestinale
Mikrobiom. Anhand der Indikator-Gattung Bacteroides konnte die Instabilitat der intestinalen Mikrobiota
schon bei kurzen Antibiosen gezeigt werden: Nach 7-tdgiger Behandlung war lediglich noch eine Bacteroides-
Spezies nachweisbar (Clindamycin-resistent). Selbst nach 12 Monaten zeigte die Bacteroides-Gemeinschaft
immer noch groBe strukturelle Abweichungen zum Ausgangszustand.®




Nicht immer kann sich die komplexe Bakteriengemeinschaft im Darm nach einer Antibiose wie-
der in einen voll funktionsfahigen Zustand regenerieren, vor allem dann nicht, wenn sie durch
bestehende Erkrankungen oder eine unglinstige Lebensweise bereits beeintrdchtigt ist.>** Die
Folge: verminderte Kolonisationsresistenz gegenlber Pathogenen, eine herabgesetzte Barriere-
funktion der Darmwand und eine negative Auswirkung auf die Immunfunktion.*? Forscher
gehen davon aus, dass antibiotikagetriebene Stérungen der intestinalen Mikrobiota dazu flihren
konnen, dass Darmmakrophagen Gberempfindlich auf spdtere bakterielle Stimulationen reagieren.
Dies kann langfristig zu einer erhéhten Anfalligkeit fiir Infektionen flhren.?34

Diese physiologischen Verdnderungen sind u.a. flr die bekanntesten Nebenwirkungen von
Antibiotika verantwortlich: gastrointestinale Beschwerden wie Antibiotika-assoziierte Diarrhoe
(AAD), Bauchschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen. Aber auch Candidosen (Soor) und chronisch-
funktionelle Stérungen, wie Reizdarmsyndrom oder rezidivierende Atemwegsinfekte, werden
dadurch beglinstigt.!>®

Neueste Erkenntnisse legen nahe, dass der Zustand der Mikrobiota zu Beginn der Antibiose
dartiber entscheidet, ob das Mikrobiom wieder in seinen funktionellen Ursprung kommt oder
negative klinische Folgen auftreten.® Daher erscheint eine friihzeitige Stabilisierung der Mikro-
biota bereits vor oder spdtestens ab dem 1. Tag der Antibiose sinnvoll.

Innovall® AB+: Reduziert unerwiinschte Begleiterscheinungen einer Antibiose

In einer randomisierten, Placebo-kontrollierten, doppelblinden Studie wurde die Wirkung von
Innovall® AB+ auf die Risikoreduktion einer Antibiotika-assoziierten Diarrhoe (AAD) untersucht.
Eingeschlossen wurden 503 stationdre Patienten, die aufgrund ihrer Erkrankung oder zur pra-/
postoperativen Prophylaxe ein Antibiotikum (u.a. Breitspektrum-Penicilline, Cephalosporine,
Clindamycin) erhalten haben.'”

Die Ergebnisse zeigen eine dosisabhdngige Wirkung (Abb. 13). Bei einer taglichen Einnahme
von 1,7 x 10*°KBE (= 1 Kapsel Innovall®* AB+) wahrend und 7 Tage nach einer Antibiose wird im
Vergleich zu Placebo:

e die Inzidenz von AAD signifikant um 49 % reduziert

¢ die Dauer einer AAD signifikant um 52 % verkirzt

¢ die Inzidenz von Abdominalschmerzen, Blahungen und Fieber signifikant gesenkt
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Studiendesign: randomisiert, Placebo-kontrolliert, doppelblind

Patienten: 503 stationadre Patienten (30 bis 70 Jahre) unter Antibiose (zwischen 3 und 14 Tagen)
Zeitraum: Einnahme von Innovall® AB+ innerhalb von 36 Stunden nach der ersten Antibiose
und bis 7 Tage nach der letzten Antibiose.

Behandlung: Gruppe 1: Gruppe 2:
Placebo 4,17 x 10° CFU/Tag

Gruppe 3:
1,7 x 10%* CFU/Tag
(1 Kapsel Innovall® AB+)

Primdrer Endpunkt: Inzidenz von AAD.

Sekunddre Endpunkte: u.a. Dauer und Inzidenz von Diarrhoe, abdominellen Krampfen,
Bldhungen und Fieber.

Innovall® AB+: Dosisabhdngige Reduktion Antibiotika-assoziierter Diarrhoe

Halbierung der Inzidenz und Dauer von Antibiotika-assoziierter Diarrhoe

30 4 *x

48 %

25 |

196%

AAD-Inzidenz in %
AAD-Dauer in Tagen

W Placebo M niedrige Dosis (4,17 Mrd. KBE) M Innovall® AB+ (17 Mrd. KBE)

Abb. 13: Signifikante Reduktion der AAD-Inzidenz und -Dauer um 49 % und 52 % mit Innovall® AB+
(**p=0,01; ***p<0,001).



Weniger Antibiotika-assoziierte Begleiterscheinungen

. 19,2%
Abdominal-
schmerzen
Blahungen
. Placebo
. Innovall® AB+
Fieber

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
Inzidenz in %

Abb. 14: Mit Innovall® AB+ ist die Inzidenz haufiger Antibiotika-Begleiterscheinungen wie Abdominalschmer-
zen, Blahungen und Fieber signifikant gesenkt (*p<0,05; ***p<0,001).

Stabilisierung des intestinalen Mikrobioms

Eine weitere klinische Studie mit 50 Probanden hat gezeigt, dass die Bakterienstamme, die in
Innovall® AB+ enthalten sind, zur Stabilisierung der intestinalen Mikrobiota wahrend einer Anti-
biotikabehandlung beitragen.*® Die Wiederherstellung der Ausgangsmikrobiota erfolgte in der
Probiotika-Gruppe schneller als in der Placebo-Gruppe (Abb. 15). Ein ausgeprdgter Effekt zeigte
sich insbesondere auf die Konzentrationen von Bacteroides und Enterobacteriaceae (p=0,006),
sowie der Bakteriengattung Bifidobacterium (p=0,030).

Stabilisierung und schnellere Regeneration

[
]
=]
X
\

100%Q100%

Ahnlichkeit zum Mikrobiom
.vor der Antibiose”

Vor der Antibiose Direkt nach Antibiose 13 Tage nach Antibiose

M Patienten mit Innovall® AB+-Stammen* M Patienten mit Placebo

Abb. 15: Die Innovall® AB+-Bakterienstdmme stabilisieren das intestinale Mikrobiom wdhrend einer Anti-
biose und férdern dadurch die schnellere Regeneration in den funktionellen Ursprung.
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Studiendaten zum Wirkmechanismus
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Unerwiinschte Wirkungen des Antibiotikums
und erhdhte Anfalligkeit fiir Infektionen

Schnelle Regeneration

e Durchfall ¢ Reizdarm ¢ Darmentziindung
¢ Wiederkehrende Atemwegsinfekte
e Soor (Mund, Vagina)

.

Lange Regenerationszeit Bessere Vertraglichkeit und
12 Monate und ldnger weniger unerwiinschte Wirkungen

Abb. 16: Wirkmechanismen Innovall® AB+



1. Strukturelle Stabilisierung & Regeneration

In Innovall® AB+ sind spezifische Bakterienstamme enthalten, die gezeigt haben, dass sie
strukturelle Antibiotika-bedingte Stérungen des intestinalen Mikrobioms (med. Dysbiose) mini-
mieren und zu einer schnelleren Regeneration beitragen kénnen.'® Mikrobiom-Analysen ergaben
signifikante Unterschiede zwischen Antibiose-Patienten, die ergdnzend die probiotischen
Bakterienstamme einnahmen oder nur Placebo. Bei der Placebo-Gruppe verursachte die Antibiose
tiefgehende Veranderungen des Mikrobioms, wahrend die Antibiotika in der Probiotika-Gruppe
so gut wie keinen Einfluss hatten (Abb. 15). Das Mikrobiom konnte sich dementsprechend
auch deutlich schneller wieder regenerieren, wovon Enterobacteriaceae, Bifidobacterium und
Bacteroides signifikant profitierten.

2. Funktionelle Stabilisierung

Antibiose-Patienten, die aufgrund einer schweren Darminfektion behandelt wurden, zeigten
durch die erganzende Einnahme von Innovall® AB+ nicht nur deutliche taxonomische Unter-
schiede zur Placebo-Gruppe, sondern auch signifikant abweichende Funktionen des Mikro-
bioms.1® Metagenom-Analysen ergaben, dass die Placebo-Gruppe durch bakterielle Gene
charakterisiert war, die flr die Eisenaufnahme notwendig sind. Die mégliche Ursache: Wahrend
einer Infektion konkurrieren die physiologischen Darmbakterien mit dem Krankheitserreger um
freies Eisen, was den Bedarf an aktiven Eisentransportsystemen erhoht. Im Gegensatz dazu
war die Innovall® AB+-Gruppe durch Gene gekennzeichnet, die flir den aktiven Abtransport von
Antibiotika-Wirkstoffen aus der Bakterienzelle zustdandig sind. Es wird diskutiert, dass diese
Funktionsanpassung die kommensale Mikrobiota gegenliber der Antibiotika-Behandlung weni-
ger empfindlich macht und dadurch stabilisiert.2%2*

3. Wirkungsrelevante stammspezifische Eigenschaften

Stammspezifische Adhdsionsmechanismen befdhigen die vier Bakterienstamme in Innovall®
AB+, direkt an intestinale Epithelzellen oder die Mukusschicht zu binden.?? B. lactis Bi-07° hat
z.B. die Fahigkeit, menschliches Plasmin auf seiner Zelloberflache zu binden. Dieses Enzym
erleichtert dem Bakterium den Zugang zur Mucusschicht.?® L. acidophilus NCFM® bildet dagegen
spezifische adhdsive Oberflachenproteine aus.?#?> Neben dem Kolonialisierungsvorteil gegen-
Uber Pathogenen (Kolonisierungsresistenz) ermoglicht die Bindung u.a., immunmodulatorische
Signale zu vermitteln. Dadurch wirken die Bakterien entztindungshemmend und férdern die
Wiederherstellung der Darmschleimhautintegritdt.?®3! L. acidophilus NCFM® ist dar(iber hinaus
in der Lage in Signalwege einzugreifen, die in der Kommunikation der Darm-Hirn-Achse und
viszeralen Schmerzwegen beteiligt sind. Der Stamm kann die Expression von p-Opioid- und Canna-
binoid-Rezeptoren in Darmepithelzellen induzieren und vermittelt so analgetische Funktionen
im Darm, dhnlich wie Morphin.?? Darliber hinaus kdnnen die Bakterienstamme antibakteriell
wirkende Substanzen bilden (u.a. Bakteriozine, kurzkettige Fettsauren, Wasserstoffperoxid) und
so aktiv das Wachstum von Pathogenen hemmen (u.a. Yersinia enterocolicita®®, Staphylococcus
aureus®, Listeria monocytogenes®*, Candida albicans®>, Salmonella typhimurium??, Escherichia
coli EIEC3S).
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Zusammensetzung und Anwendung
Innovall® AB+ - Damit Antibiotika nur Gutes tun
v Stabilisiert und regeneriert das Mikrobiom bei einer Antibiose = =
v/ Reduziert signifikant unerwiinschte Begleiterscheinungen einer Antibiose:
- Antibiotika-assoziierte Diarrhoe (Inzidenz und Dauer)
- Bauchschmerzen
- Blahungen
- Fieber

Evidenzbasiertes Microbioticum hochster Qualitat

Enthdlt die spezifisch fir die Indikation ausgewahlten Bakterienstdmme:

SPEZIES STAMM

Bifidobacterium lactis Bi-07°
Bifidobacterium lactis BI-04°
Lactobacillus acidophilus NCFM®
Lactobacillus paracasei Lpc-37°

e Humane Bakterienstamme

e 17 Milliarden vermehrungsfahige Keime in der Tagesdosis

e Wirksamkeit und Vertraglichkeit klinisch belegt

« Uberlebensfahigkeit im Verdauungstrakt durch Magen- und Gallensaftresistenz
e (esicherte Stabilitdt und Haltbarkeit

® @ @

Glutenfrei Lactosefrei Vegan



€Einnahme von Innovall® AB+

Wahrend der gesamten Antibiotika-Therapie nehmen Erwachsene 1 Kapsel tdaglich im Abstand
von zwei Stunden zur Antibiotika-Einnahme. Nach der Antibiotika-Therapie die Einnahme

weitere 7 Tage mit gleicher Dosierung fortsetzen.

Einnahmetipps:

¢ Innovall® AB+ sollte méglichst begleitend vom ersten Tag an zur Antibiotika-Therapie

eingenommen werden.

¢ Bei Bedarf kann die Kapsel gedffnet und der Inhalt mit etwas Flissigkeit

eingenommen werden.

Erhaltliche PackungsgroBen:

10 Kapseln
PZN 17263873

20 Kapseln
PZN 17263896
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Innovall® CDI

Senkt das Risiko fiir Clostridium difficile-Infektionen

Clostridium (neu: Clostridioides) difficile, ein toxin- und sporenbildendes Bakterium, ist einer der
haufigsten nosokomialen Erreger weltweit. Die charakteristischen Symptome einer C. difficile-
Infektion reichen von einfachen Darmschleimhautirritationen, wdssrig-breiiger Diarrhoe (bis zu
zehnmal pro Tag) mit stiBlich-fauligem Geruch bis hin zu einer schweren pseudomembranésen
Kolitis oder einem toxischen Megakolon. Seit Jahren verzeichnen die Inzidenz und die Schwere
der berichteten Fdlle einen starken Anstieg: Bei rund einem von 100 stationdr antibiotisch
behandelten Patienten ist mit einer CDI zu rechnen.*? Obwohl die meisten CDI-Fdlle mit einer
stationdren Exposition verbunden sind (Krankenhaus, Pflegeheim), schatzt man, dass inzwi-
schen 20 bis 30% der C. difficile-Infektionen ambulant erworben sind.>* Durch den tiefgehen-
den Eingriff in das Darmmikrobiom besteht bei Therapien mit ,4C"-Antibiotika (Cephalosporine,
Amoxicillin-Clavulansaure, Clindamycin, Chinolone) ein besonders erhéhtes Infektionsrisiko.
Weitere Risikofaktoren flr eine Clostridium difficile-Infektion sind:16”

e Alter > 65 Jahre ¢ Behandlung mit Protonenpumpen-Inhibitoren
e Hospitalisierung (aktuell oder kirzlich) ¢ lange/hdufige/parallele Antibiosen
e Multimorbiditat ¢ gastrointestinale Grunderkrankungen

Die Betreuung von Patienten mit C difficile-Infektion bedeutet einen erheblichen Mehraufwand
fr die Krankenhduser - auch finanziell (v.a. durch Isolation, langere Verweildauer, erhohten
Bedarf an Pflegepersonal, aber auch durch die hohe Rezidivrate von 20-35 %).>#° Zunehmende
Resistenzen gegen Metronidazol und Vancomycin erschweren die Behandlung der Betroffenen.
Praventive MaBnahmen zur Kontrolle von C. difficile-Infektionen in stationdren Einrichtungen
sind daher entscheidend.

Innovall® CDI: 95 % weniger Clostridium difficile-Infektionen

In einer randomisierten, Placebo-kontrollierten, dreifachblinden Studie wurde die Risikoreduk-
tion einer Antibiotika-assoziierten Diarrhoe (AAD) und einer Clostridium difficile-assoziierten
Diarrhoe durch Gabe von Innovall® CDI untersucht.? Eingeschlossen wurden 255 hospitalisierte
Patienten, die Risiko-Antibiotika einnahmen (Cephalosporine, Clindamycin, Penicilline).

Die Ergebnisse zeigen eine dosisabhangige Wirkung (Abb. 17). Bei einer taglichen Einnahme
von 2 Kapseln Innovall® CDI ab dem 1. Tag der Antibiose wird:

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

Die hohe Effektivitat der begleitenden Einnahme von Innovall® CDI wdhrend einer Antibiose
spiegelt sich in der number needed to treat wieder (NNT=4,4).



Ad
Studiendesign: randomisiert, Placebo-kontrolliert, dreifachblind
Patienten: 255 hospitalisierte Patienten zwischen 50 und 70 Jahren unter Antibiose mit
Cephalosporinen, Clindamycin oder Penicillinen
Zeitraum: Einnahme von Innovall® CDI (L. acidophilus CL1285°, L. casei LBCBOR® und
L. rhamnosus CLR2%) innerhalb von 36 Stunden nach der ersten Antibiotikagabe und weitere
5 Tage nach der letzten Antibiotikadosis. Beobachtung der Patienten tiber weitere 21 Tage.

Behandlung (Double-Dummy): Gruppe 1: Gruppe 2: Gruppe 3:
2 Kapseln 1 Kapsel Innovall® CDI | 2 Kapseln Innovall® CDI
Placebo/Tag | (50 Mrd.KBE/Tag) (100 Mrd. KBE/Tag)

+ 1 Kapsel Placebo

Endpunkte: Auftreten einer C. difficile-assoziierten Diarrhoe (CDAD = AAD + Stuhlprobe positiv
getestet auf C. difficile-Toxin A und/oder -Toxin B). Auftreten und Dauer einer Antibiotika-asso-
ziierten Diarrhoe (AAD = > 3 Durchfalle innerhalb von 24 h, die auf die Antibiose zurtickzufiihren

sind).

Dosisabhdngige Reduktion der C. difficile-Inzidenz

30%

* %

23,8% |

20%

10%

CDAD-Inzidenz

2 Kapseln 1 Kapsel 2 Kapseln
Placebo Innovall® CDI Innovall® CDI
+ 1 Kapsel Placebo

Abb. 17: Verringerung der CDAD-Inzidenz um 95 % (mit 2 Kapseln Innovall® CDI gleichzeitig zur Antibiotika-
Therapie; *p<0,05; **p=0,002).”
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Dauerhafte Senkung der Infektionsrate

In einer quasi-experimentellen, prospektiven Kohortenstudie, durchgeflihrt in einer kanadischen
Klinik, wurden die Auswirkungen der Einnahme von Innovall® CDI zusdtzlich zu den Standard-
PraventionsmaBnahmen fir Clostridium difficile-Infektionen tber einen Zeitraum von 10 Jahren
beobachtet (Abb. 18 & 19).89

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

e 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 %

) 4
Studiendesign: quasi-experimentelle, prospektive Kohortenstudie
Patienten: 44.835 Patienten einer 284-Betten Klinik (Hopital Pierre-Le Gardeur, PLGH,
Quebec, Kanada). Intensivpatienten oder Patienten unter Chemotherapie ohne schwere Immun-
suppression wurden nicht ausgeschlossen.

Zeitraum: Nach einer C. difficile-Epidemie mit dem Stamm NAP-1/027 wurde Innovall® CDI in

die StandardpraventionsmaBnahmen (Isolation, Hygiene, Antibiotic Stewardship) zur Prophylaxe
nachtraglich mit aufgenommen. Die MaBnahme wurde (ber 4 Phasen beobachtet:

¢ Phase 1 (PI): Messung der Auswirkungen der bisherigen SPM uber 6 Monate (1.580 Patienten).

¢ Phase 2 (PIl): zusatzlich zu SPM: Innovall® CDI zu jeder Antibiotika-Therapie.

¢ Phase 3 (PIll): Gleiche MaBnahmen wie in Phase 2, aber an einem neuen Standort (Umzug).
4.968 Patienten in Phase 2 und 3.

¢ Phase 4: Beibehalten der MaBnahmen (tiber 39.000 Patienten).

Behandlung: Alle stationaren Patienten (>18 Jahre), denen Antibiotika verordnet wurden,
erhielten innerhalb von 2 bis 12 Stunden nach Beginn der Antibiose zusdtzlich tdglich 1 Kapsel
Innovall® CDI (Fortsetzung fir mind. 30 Tage oder bis zum Abschluss der Antibiose). Aufgrund
der Daten von Gao et al. werden seit dem Jahr 2011 bei Patienten tiber 50 Jahre taglich

2 Kapseln Innovall® CDI verordnet (wahrend der Antibiose und der nachfolgenden 5 Tage).

Endpunkte: Auftreten einer C. difficile-Infektion bis zu 1 Monat nach der Krankenhausaufnah-
me; Mehrfachrezidive; Auftreten von Lactobacillus-bedingten Bakteriamien.




Konstant niedrige C. difficile-Infektionsraten mit Innovall® CDI
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Abb. 18: Nach Einflihrung einer Antibiose-begleitenden Gabe von Innovall® CDI in den Phasen PII+PlIII,
zusadtzlich zu den StandardpraventionsmaBnahmen (SPM; Isolation, Hygiene, Antibiotic Stewardship) aus
Phase | (PI), wurden konstant niedrige CDI-Infektionsraten erreicht. **p<0,003 (CDI-Falle gesamt; vs. PI).
#p<0,03; ###p<0,001 (Schwere CDI-Falle; vs. P1).8

Keine Bakteriamien mit Innovall® CDI

Seit Beginn des Innovall® CDI Einsatzes wurden {ber einen Zeitraum von zehn Jahren regelmaBig
die Blutkulturen der Patienten (iberwacht. Es konnten im gesamten Testzeitraum keine Lacto-
bacillus-Bakteriamien nachgewiesen werden. Das dient als Beleg fiir die sichere Anwendung
von Innovall® CDI in der Klinik.?

Langzeitstudie zeigt dauerhaft niedrige CDI-Raten

Das Gesundheitsministerium von Quebec erhob zusatzlich 10-Jahres-Daten, um die CDI-Inzi-
denzen zwischen dem Pierre-Le Gardeur Hospital (PLGH) und dhnlichen Krankenhdusern in der
Region zu vergleichen.® Diese Daten zeigen eindricklich, dass die CDI-Inzidenzen im PLGH seit

Einflhrung von Innovall® CDI konstant niedriger waren als in den 95 Vergleichskrankenhdusern
(Abb. 19).
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Kliniken im Vergleich: 10-Jahres-Daten zu C. difficile-Infektionen erhoben vom
Gesundheitsministerium in Quebec®
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Abb. 19: Eine 10-Jahresstudie zeigt: Die CDI-Raten am Pierre-Le Gardeur Hospital waren konstant niedriger,
verglichen zu den Infektionsraten dhnlicher Krankenhduser in der Region. HC= Health Center, PLGH=Hbpital
Pierre-Le Gardeur.®

Neue Studie: Signifikante Reduktion von Clostridium difficile-Infektionen im
gesamten Krankenhaus*?

2016 wurde ein 335-Betten-Gemeindekrankenhaus mit hoher endemischer CDI-Belastung
administrativ mit dem Pierre-Le Gardeur Hospital zusammengelegt. Daraufhin wurden auch an
diesem Krankenhaus neue standardisierte Verfahren zur Infektionspravention eingefiihrt, ein-
schlieBlich der probiotischen Prophylaxe mit Innovall® CDI. Alle erwachsenen stationdren Patien-
ten (einschlieBlich der Palliativ- und Intensivpatienten), denen > 2 Tage Antibiotika verschrieben
wurden, erhielten ab dem 1. Tag taglich Innovall® CDI. Die Ausgabe erfolgte automatisiert tiber
ein apothekengesteuertes Protokoll, welches an Antibiotika-Verschreibungen gebunden war.
Die 18-monatige Interventionsphase wurde retrospektiv mit den Patientendaten aus dem Jahr
davor verglichen (insgesamt Daten von 13.922 Patienten). Es zeigte sich ein signifikanter Riick-
gang der krankenhausweiten CDI-Fdlle um 40 % (Abb. 20). Besonders Patienten, die mehreren
Antibiotika oder einem ,4C"-Hochrisiko-Antibiotikum ausgesetzt waren, profitierten besonders.
Die probiotischen Kapseln wurden gut vertragen und es wurde kein Fall einer Lactobacillus-Bak-
teridmie festgestellt.:3



Senkung der CDI-Rate mit Innovall® CDI zur Infektionspravention
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Abb. 20: Signifikante Senkung der krankenhausweiten Clostridium difficile-Falle um 40 % im Zusammenhang
mit neu implementierten Verfahren zur Infektionspravention (PI: Antibiotika-Restriktion; PIl: Innovall® CDI

zu jedem Antibiotikakurs >2 Tage). HW: Herbst/Winter; FS: Friihjahr/Sommer. **p=0,002 (PIl vs.PI); #p<0,01
(vs.2017-FS); 'p<0,01 (vs.2016-HW und 2017-HW).:3

Pravention in Kliniken entscheidend

Ein Expertengremium unter Flihrung des Infektiologen Ellie Goldstein bewertete 2015 MaB-
nahmen zur Pravention von nosokomialen C. difficile-Infektionen und entwickelte daraus eine
Empfehlungsrichtlinie (Abb. 21):*> Neben den StandardmaBnahmen wird empfohlen, die Bakte-
rienstamme L. acidophilus CL1285, L. casei LBC8OR und L. rhamnosus CLR2 (in Innovall® CDI) in
das Bundel der praventiven MaBnahmen zur Kontrolle von C. difficile-Infektionen standardmaBig
aufzunehmen.

Stationdrer Patient

Antibiotikum?

>18 Jahre <18 Jahre

[ SPM + Innoval* co! | | keine spezielle SPM |

Abb. 21: Vorgeschlagener Entscheidungsweg zur Kontrolle von C. difficile-Infektionen (nach Goldstein et al.*?).

SPM: StandardprdventionsmaBnahmen wie Isolation, Hygiene, Desinfektion, Antibiotic Stewardship.



Innovall® CDI

Praklinische Daten zum Wirkmechanismus

1. Ausgleich der Dysbiose 2. Toxin-Neutralisation 3. Wachstumshemmung von Pathogenen
: :
' '
' '
Innovall® CDI ! Clostridium difficile !
Bakteriozine 1 '
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Abb. 22: Wirkmechanismen von Innovall® CDI

1. Ausgleich der Dysbiose

Mittels in vivo Untersuchungen konnte ein modulierender Effekt von Innovall® CDI auf das
Darmmikrobiom von Mdusen gezeigt werden. Der Anteil der Laktobazillen war wahrend der Ein-
nahme signifikant erhoht, wohingegen Staphylococcus spp. signifikant reduziert wurden. Diese
Reduktion war sogar noch tber den Einnahmezeitraum hinaus nachweisbar. Dieser inhibierende
Effekt auf Pathogene ist u.a. auf die Reorganisation der mikrobiellen Population zuriickzufih-
ren. Mechanismen, die dies begtinstigen, sind u.a. die mikrobielle Produktion von spezifischen
Wachstumsfaktoren bzw. antimikrobiell wirkende Molekdile wie z.B. Bakteriozine.*®

2. Toxin-Neutralisation

Die spezifischen Bakterienstdamme in Innovall® CDI sind in der Lage, die Virulenz von C. difficile
abzuschwdchen. Untersuchungen an humanen Enterozyten in vitro zeigen, dass bei C. difficile-
infizierten Zellen ein zytopathischer Effekt auftritt (Abrundung und Zellablésung).t® Die vor-
herige Inkubation der Enterozyten mit den Lactobacillus-Stammen in Innovall® CDI schiitzte
die Zellen vor der zytotoxischen Wirkung von C. difficile deutlich, auch bei hochvirulenten
Stammen.*%” Andere Laktobazillen der gleichen Spezies hatten keine protektiven Eigen-
schaften. Genauere Analysen ergaben, dass die Stamme in Innovall® CDI in der Lage sind, die
Toxine von C. difficile durch proteolytische Spaltung zu neutralisieren. €s wird davon ausge-
gangen, dass die CDI-Prdvention teilweise auf die Sekretion antimikrobieller Substanzen und
Toxinneutralisationsmolekile zurtickzuftihren ist.1617



3. Wachstumshemmung von C. difficile und anderen Pathogenen

Untersuchungen zeigen, dass die Kombination der drei Stamme L. acidophilus CL1285°,

L. casei LBCBOR® und L. rhamnosus CLR2° eine spezifische und stark inhibitorische Wirkung
gegen Toxin A/B-produzierende hypervirulente Isolate von C difficile aufweist.*®” Darliber
hinaus kdnnen 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 die Stamme auch das Wachstum von nosokomialen Methicillin-resistenten
Staphylococcus aureus-Stammen (MRSA) zu 99 % inhibieren kénnen.*® Die Produktion von
antimikrobiell wirksamen Substanzen wie Bakeriozinen, H.0, und kurzkettigen Fettsduren

sind hierflr u.a. verantwortlich.1®
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v Senkt das Clostridium difficile-Infektionsrisiko um 95 % s ’

Zusammensetzung und Anwendung

Innovall® CDI - Zur Infektionspravention von C. difficile

v Reduziert die Anzahl an schweren Fallen um 76 %
v Senkt die Rezidivrate um 39%

v Uber 100.000 dokumentierte Patientenfélle ohne schwerwiegende
Nebenwirkungen

Evidenzbasiertes Mikrobiotikum hochster Qualitat

Enthadlt die spezifisch flr die Indikation ausgewahlten Bakterienstdmme:

SPEZIES STAMM

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

e Humane Bakterienstamme

¢ 50 Milliarden vermehrungsfahige Keime pro Kapsel

e Seit Gber 20 Jahren klinisch erforscht

e Wirksamkeit und Vertraglichkeit klinisch belegt

« Uberlebensfahigkeit im Verdauungstrakt durch Magen- und Gallensaftresistenz
* (esicherte Stabilitdt und Haltbarkeit

® ® ® @

Glutenfrei  Fructosefrei Lactosefrei Vegan



Einnahme von Innovall® CDI

Wahrend der gesamten Antibiotika-Therapie nehmen Erwachsene 1-2 Kapseln pro Tag.
Nach der Antibiotika-Therapie die Einnahme weitere 5 Tage fortsetzen.

Einnahmetipps:

¢ Innovall® CDI sollte méglichst begleitend vom ersten Tag an zur Antibiotika-Therapie

eingenommen werden.

¢ Innovall® CDI sollte im Abstand von zwei Stunden vor oder nach der Antibiotika-Einnahme

eingenommen werden.

€Erhaltliche PackungsgréBen:

10 Kapseln
PZN 14133590

20 Kapseln
PZN 14163510

Kihl und trocken bei 1-8°C lagern.
Innovall® CDI kann bis zu 90 Tage bei
Raumtemperatur (<25°C) aufbewahrt
werden, ohne dass die Wirkung
beeintrachtigt wird.

provided by
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Innovall® ATOP

Signifikante Verbesserungen
bei Neurodermitis und Asthma bronchiale

Heuschnupfen, extrinsisches Asthma bronchiale und atopische
Dermatitis (Neurodermitis) zahlen zu den atopischen Erkrankun-
gen.*? Sie sind durch genetische Pradisposition charakterisiert,
die das Risiko erhoht, bei Allergenkontakt mit gesteigerter eurodermitis
IgE-Bildung zu reagieren.** Dies flihrt zu einer allergischen
Reaktion vom Soforttyp (Typ-I-Allergie) an den respiratorischen

und gastrointestinalen Schleimhduten sowie an der Haut.*® Ent-

scheidend fir diese fehlgeleitete Reaktion auf Allergene ist eine :

zu geringe Anzahl an regulatorischen, Toleranz-induzierenden

Zellen (Tregs)- Dies begtinstigt ein Ungleichgewicht von T-Helfer-

zellen (TH-Zellen) mit einer erhohten Anzahl an TH2-Zellen.%1° Abb. 23: Atopische

Im Kleinkindalter duBern sich atopische Erkrankungen haufig Erkrankungen

als Neurodermitis. Im Laufe des Lebens wird diese aber auch oft

durch Heuschnupfen oder sogar Asthma abgelost.'*

Um das Eindringen von Allergenen und deren Kontakt mit Immunzellen zu vermeiden, ist eine
intakte Barrierefunktion der Epithelzellen und der Schleimhaute an den Grenzflachen zur
Umwelt entscheidend. Das humane Mikrobiom spielt bei der Aufrechterhaltung dieser Barrie-
re eine wichtige Rolle.*213 MaBgeblich ist hierfiir die bidirektionale Kommunikation zwischen
Korperzellen und den physiologischen Bakterien.** Meist sind bei atopischen Erkrankungen wie
Neurodermitis und Asthma neben einer verdnderten Immunantwort auch eine geschwdchte
Epithelzellbarriere sowie Verdnderungen der Zusammensetzung und Funktion des intestinalen
Mikrobioms festzustellen.*>'” Diese Veranderungen des Mikrobioms kénnen wiederum einen
entscheidenden Einfluss auf die Regulation des Immunsystems haben.t213

Innovall® ATOP: Senkung des Neurodermitis Scores um 53%

In einer randomisierten, Placebo-kontrollierten, doppelblinden, multizentrischen Studie wurde
die Wirkung von Innovall® ATOP bei atopischer Dermatitis untersucht. Eingeschlossen wurden
220 Patienten im Alter von 12 Monaten bis 18 Jahren mit moderater bis schwerer atopischer
Dermatitis.!®

Bei einer taglichen Einnahme von einem Stick Innovall® ATOP am Tag (4 Mrd. KBE) fur 12 Wochen
kam es im Vergleich zu Placebo zu:
¢ einer signifikanten Reduktion des Schweregrads (SCORAD) um 53 %

e einer signifikant verringerten Sensibilitat auf Allergene im Skin-Prick-Test
(Hausstaubmilbe / Eier / Milch)

¢ einer signifikanten Verbesserung der Lebensqualitat um 57 % (Children’s and Family
Dermatology Life Quality Index)



Darlber hinaus konnte die Verwendung von topischen Steroiden innerhalb der Innovall® ATOP-
Gruppe signifikant reduziert werden. Dieser Effekt war auch noch einen Monat nach Absetzen
des Praparats nachweisbar.

v

Studiendesign: randomisiert, Placebo-kontrolliert, doppelblind, multizentrisch

Patienten: 220 Kinder mit moderater bis schwerer atopischer Dermatitis, im Alter von 12

Monaten bis 18 Jahren

Behandlung: Gruppe 1: Gruppe 2: Gruppe 3: Gruppe 4:
Innovall® ATOP Lactobacillus Lactobacillus Placebo
(4 Mrd. KBE/Tag) | fermentum GM-090 | paracasei GMNL-133

(2 Mrd. KBE/Tag) (2 Mrd. KBE/Tag)

Zeitraum: 3 Monate + 1 Monat Follow-up

Primdrer Endpunkt: Verdnderung des Schweregrades der atopischen Dermatitis (Scoring
Atopic Dermatitis, SCOARD Index).

Reduktion des Schweregrads bei atopischer Dermatitis

604
50+

40+

SCORAD

30+

-53 %***

Placebo
@ Innovall® ATOP
204

Monate

Abb. 24: Signifikante Reduktion des SCORAD um 53 % mit Innovall® ATOP (***p<0,001).*8



Innovall® ATOP

Innovall® ATOP: Signifikante Verbesserung der Asthma-Symptomkontrolle

In einer randomisierten, Placebo-kontrollierten, doppelblinden, multizentrischen Studie wurde
die Wirkung von Innovall® ATOP bei Asthma bronchiale untersucht. Eingeschlossen wurden
160 Patienten im Alter von 6 bis 18 Jahren mit intermittierendem bis moderat persistierendem
Asthma bronchiale.*®

Bei einer taglichen Einnahme von einem Stick Innovall® ATOP am Tag (4 Mrd. KBE) fir
12 Wochen kam es im Vergleich zu Placebo zu:
¢ einer signifikanten Verbesserung der Symptomkontrolle (C-ACT) um 15%

e einer signifikanten Verbesserung der Lungenfunktion, um 33,8 I/min besser als Placebo
(Peak Expiratory Flow Rate)

¢ einer signifikanten Reduktion des Asthma-Schweregrads um 0,43 von 5 GINA Stufen

Dariiber hinaus konnte die Konzentration von Ig€-Antikérpern im Serum innerhalb der Innovall®
ATOP-Gruppe signifikant reduziert werden.

v

Studiendesign: randomisiert, Placebo-kontrolliert, doppelblind, multizentrisch
Patienten: 160 Kinder mit intermittierendem bis moderat persistierendem Asthma bronchiale,
im Alter von 6 bis 18 Jahren

Behandlung: Gruppe 1: Gruppe 2: Gruppe 3: Gruppe 4:
Innovall® ATOP Lactobacillus Lactobacillus Placebo
(4 Mrd. KBE/Tag) | fermentum GM-090 | paracasei GMNL-133

(2 Mrd. KBE/Tag) (2 Mrd. KBE/Tag)
Zeitraum: 3 Monate

Primdre Endpunkte: Veranderungen in Symptomkontrolle (Childhood Asthma Control Test,
C-ACT) und Asthma-Schweregrad (Global Initiative for Asthma, GINA).




Verbesserte Symptomkontrolle bei Asthma bronchiale

23 +15 %***
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Abb. 25: Innovall® ATOP unterstltzt das primare Therapieziel bei Asthma bronchiale:
Signifikante Verbesserung der Asthma-Symptomkontrolle (C-ACT) um 15%. (***p<0,001).1°




Innovall® ATOP

Praklinische Daten zum Wirkmechanismus

BOTENSTOFFE, DIE DAS SCHICKSAL BESTIMMEN

Neurodermitis Asthma Wirkmechanismus Innovall® ATOP

DARM + Metabolite

11/l

1) (R

|L12 & INFy for- Dendritische

dern TH1-Bildung Zelle
* Aktivierte TH1-
Zellen bilden INFy

*TGFB+IL1O
fordern Treg
Bildung

Botenstoff . . : « INFy hemmt die
IL4 fordert die : : Botenstoffe
L4 TH2 Bildung | : THe-Bildung IL10
TGFB

:‘ﬁtzenstoffe RA  Treg hemmen
§ TH2 Bildun
4 INFy &
Mangel an
Tree-Zellen @ @ @
Botenstoffe - Botenstoffe
L4 : 1L10
IL5 TGFB
L9
Immunologische Immunologische
Dysbalance Balance

Allergen
. y 3 .
(e :
A )‘7, :0. Mastzelle : )’YJ\_( ¥
‘ ‘s 1gG
Pro- )
inflammatorische ¢ i
Botenstoffe * Eosinophiler :
Granulozyt \/
Verstarkung Reduktion der
der allergischen allergischen Antwort und
Reaktion der Entziindungsreaktion

Abb. 26: Wirkmechanismen von Innovall® ATOP



1. Forderung der immunologischen Balance

Die zwei Bakterienstamme und ihre Metaboliten sind in der Lage, ein immunologisches Boten-
stoffprofil auszulésen, das die bei atopischen Erkrankungen vorliegende immunologische
Dysbalance der T-Helferzellen ausgleicht. Dendritische Zellen produzieren nach Kontakt mit den
spezifischen Bakterienstammen in Innovall® ATOP ganz bestimmte Botenstoffe (Zytokine);1820.2
IL12 und INFy fordern Bildung von TH1- aus naiven THO-Zellen. Gleichzeitig hemmt INFy die
Bildung von TH2-Zellen.*%2223 Die von dendritischen Zellen ausgeschiitteten Botenstoffe TGFB,
IL10 und Retinsdure (RA) fordern die Bildung von Toleranz-induzierender regulatorischer T-Zel-
len (Tregs)-24%° Tregs kONNen die Proliferation der TH2-Zellen hemmen und somit die Ausschiit-
tung von IL4 (bendtigt fUr die Bildung von TH2-Zellen) reduzieren.'®2527 Dem bei Atopikern
vorherrschenden Uberschuss an TH2-Zellen und dem gleichzeitigen Mangel an aktiven Tregs
wird so entgegengewirkt.*®

2. Supression der allergischen Antwort und der Entziindungsreaktion

In Folge der verringerten Anzahl an TH2-Zellen sowie der erh6hten Anzahl an aktiven Tgegs
werden zum einen B-Plasma-Zellen vermehrt dazu angeregt, neutralisierende IgG- und IgA-Anti-
korper anstelle von Ige-Antikorper zu bilden.t812212830 Zym anderen werden weniger Botenstof-
fe ausgeschuttet, die zu einer Rekrutierung, Aktivierung und Degranulation von eosinophilen
Granulozyten und Mastzellen flihren.?® Die Folge: Weniger Mastzellen sind mit einer deutlich
geringeren Anzahl an Ig€-Antikdrpern an ihrer Oberflache belastet.'81%2! Im Falle des Kontakts
mit eingedrungenen Antigenen bedingen diese Faktoren eine deutlich reduzierte Histaminaus-
schittung - die allergische Antwort wird damit herabgesetzt. Durch die verringerte Rekrutierung
von entzindungsférdernden Immunzellen sowie dem reduzierten Level des proinflammatori-
schen Zytokins TNFaq, senken die beiden Bakterienstdmme dariiber hinaus die Entziindungspro-
zesse z.B. an der Haut.182t




Innovall® ATOP

Zusammensetzung und Anwendung
Innovall® ATOP - Bei den atopischen Erkrankungen Neurodermitis und Asthma
v Bringt das Immunsystem ins Gleichgewicht und senkt die allergische Reaktion

v Reduziert Symptome und Auspragung der Neurodermitis
und des Asthma bronchiale

v \Verbessert die Lebensqualitat der Patienten

Evidenzbasiertes Mikrobiotikum hdochster Qualitat

Enthadlt die spezifisch fir die Indikation ausgewahlten Bakterienstdmme:

SPEZIES STAMM

Lactobacillus paracasei GMNL-133
Lactobacillus fermentum GM-090

* Humane Bakterienstamme

¢ 4 Milliarden vermehrungsfahige Keime in der Tagesdosis

¢ Wirksamkeit und Vertraglichkeit klinisch belegt

« Uberlebensfahigkeit im Verdauungstrakt durch Magen- und Gallensaftresistenz
¢ (esicherte Stabilitdt und Haltbarkeit

Lactosefrei Vegan




Einnahme von Innovall® ATOP

Dosierung: 1 x taglich den Inhalt eines Sticks (2 g Pulver) einnehmen.

Kinder ab 1 Jahr,
Jugendliche und
Erwachsene:

Zur Einnahme wird
Innovall® ATOP in
Wasser eingeruhrt.

Einnahmedauer:

Kinder ab 4 Jahren,
Jugendliche und
Erwachsene:

Innovall® ATOP kann auch
ohne Flissigkeit direkt
eingenommen werden.

Es empfiehlt sich eine Einnahme fir mindestens 12 Wochen.

Einnahmetipps:

¢ Am besten vor den Mahlzeiten einnehmen.

e Kann auch in lauwarmen Brei oder Milch eingeriihrt werden.

¢ Werden Antibiotika eingenommen,
empfiehlt es sich, Innovall® ATOP
drei Stunden davor oder danach
einzunehmen.

€Erhdltliche PackungsgroBe:

28 Sticks a 2 g (4-Wochenpackung)
PZN 17243899
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Innovall® AIR

Zur Vermeidung von Atemwegsinfekten

Grippale Infekte sind vermutlich die hdufigsten Erkrankungen im medizinischen Alltag und gera-
de Kinder sind oft ganzjahrig davon betroffen.! Verantwortlich sind meist Viren - am hdufigsten
aus der Familie der Rhinoviren - welche die Schleimhdute der oberen Atemwege befallen.? Bis
zu zehn unkomplizierte respiratorische Infektionen pro Jahr gelten bei Kindern im Kleinkind- und
Vorschulalter noch als unbedenklich (physiologische Infektanfalligkeit).? Meist stecken sich
Kinder Gber ihre sozialen Kontakte z.B. in Kinderkrippen und Kindergdrten an. Obwohl grippale
Infekte meist harmlos sind, kann das Familien-Management in diesen Situationen eine Heraus-
forderung sein.! Eltern wiinschen sich daher schnell wirksame und langfristige Therapieansdtze,
um die Belastung fir den Familienalltag und das Berufsleben moglichst gering zu halten. Zur
Verfligung stehen aber nur symptomlindernde Medikamente, die die typische Krankheitsdauer
allerdings kaum beeinflussen.

Die hohe Infektanfalligkeit im Kindesalter ist darin begriindet, dass das kindliche Immunsystem
noch in der Lernphase und damit das immunologische Gedachtnis gerade im Aufbau ist.* In den
ersten Lebensjahren muss das Immunsystem erst verschiedene Krankheitserreger bekampfen
und kennenlernen, damit spater nicht jeder Erregerkontakt zu einem Krankheitsausbruch flhrt.
Leider wird heutzutage Hygiene oft mit Desinfektion verwechselt. Dies bedeutet unginstiger-
weise die Beseitigung aller Mikroorganismen. Dabei ist der Kontakt mit einer Vielzahl an Mikro-
organismen entscheidend fir die Entwicklung des Immunsystems. Das intestinale Mikrobiom
spielt eine ausschlaggebende Rolle bei der Entwicklung, dem Training und der Homdostase des
angeborenen und adaptiven Immunsystems.> Daher befinden sich auch ca. 80 % der Immunzel-
len im Lymphgewebe des Darms.® Die Darmmikrobiota trainiert die Immunzellen, um in Bereit-
schaft zu sein, Infektionserreger schnell und effektiv zu eliminieren, aber auch dahingehend,
nicht unnotig auf ungefahrliche Substanzen zu reagieren.

Innovall® AIR: Reduziertes Auftreten von Erkdltungssymptomen und halbierte
Krankheitsdauer

In einer randomisierten, Placebo-kontrollierten, doppelblinden Studie wurde die Wirkung von
Innovall® AIR auf das Auftreten von Atemwegsinfekten untersucht. Eingeschlossen wurden
326 Kinder im Alter von 3 bis 5 Jahren.”

Bei einer taglichen Einnahme von zwei Kautabletten Innovall® AIR (morgens und abends, je
5 Mrd. KBE) (iber einen Zeitraum von 6 Monaten kam es im Vergleich zu Placebo zu einer signi-
fikanten:
* Reduktion des Auftretens typischer Erkaltungssymptome:
- Schnupfen um 59%
- Husten um 62%
- Fieberum 73%
e Verklrzung der Krankheitsdauer um 48%
* Reduktion der Anzahl an Antibiotika-Verschreibungen um 84 %
¢ Reduktion der Abwesenheitstage der Kinder um 27 %



v

Studiendesign: randomisiert, Placebo-kontrolliert, doppelblind
Patienten: 326 Kinder im Alter von 3 bis 5 Jahren
Zeitraum: 6 Monate

Behandlung: Gruppe 1: | Gruppe 2: Gruppe 3:
Placebo Innovall® AIR Lactobacillus
n=112 acidophilus NCFM®

(10 Mrd. KBE/Tag) | (10 Mrd. KBE/Tag)
Primdrer Endpunkt: Inzidenz an Influenza-ahnlichen Symptomen (Schnupfen, Husten, Fieber).

Reduktion der Haufigkeit von Erkadltungssymptomen um bis zu 73 %
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Abb. 27: Die Einnahme von Innovall® AIR reduziert die Haufigkeit von Schnupfen, Husten und Fieber, halbiert
die Krankheitsdauer und verringert die Antibiotika-Verschreibungen (*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001).



Innovall® AIR

Studiendaten zum Wirkmechanismus

Immunstimulation und Immunregulation fiir eine schnellere und effektivere

Reaktion und Eliminierung von eindringenden Viren
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INFyg
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Immunsystem
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Abb. 28: Wirkmechanismen von Innovall® AIR
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1. Starkung der Barrierefunktion und Verdrangung von Pathogenen

Die in Innovall® AIR enthaltenen spezifischen Bakterienstamme Lactobacillus acidophilus NCFM®
und Bifidobacterium lactis Bi-07° besitzen spezifische Oberflachenrezeptoren, die es ihnen
ermoglichen, potentielle Pathogen-Bindungsstellen an Mucus und Epithelzellen zu besetzen
(Rezeptorblockade).t'! Die Homoostase der intestinalen Mikrobiota wird u.a. durch Produktion
von antimikrobiell wirkenden Bakteriozinen und kurzkettigen Fettsduren (SCFA) geférdert.!**3
Letztere reduzieren lokal den pH-Wert und starken die Barrierefunktion des intestinalen und
respiratorischen Epithels, da SCFA u.a. fir die Neubildung dieser Zellen benétigt werden.1416

2. Inmunmodulation und Voraktivierung Darm-assoziierter Inmunzellen

Damit bei einer Infektion antiviral wirkende Immunzellen méglichst effektiv am Ort des Ge-
schehens wirken kénnen, sollten ihre antiviralen Funktionen voraktiviert werden. Innovall® AIR
stimuliert und reguliert das Immunsystem fir diese Aufgabe.

Dendritische Zellen (DC) und Makrophagen (M®) erkennen die Bakterienstamme via spezifischer
extra- und intrazelluldrer Rezeptoren.t’-2% Sie produzieren daraufhin immunmodulierende Zyto-
kine, welche natdrliche Killerzellen (NK) aktivieren, neutrophile Granulozyten (PMN) in unter-
schwellige Alarmbereitschaft versetzen und die Differenzierung und Vermehrung von TH1-
Zellen férdern.?%4 Die TH1-Zellen aktivieren daraufhin die zelluldare Maschinerie von Monozyten
zur Bekampfung intrazelluldrer Pathogene (z.B. Viren).2> Zusatzlich wird das immunregulatori-
sche Zytokin IL10 ausgeschiittet.?71820

3. Effektive und schnelle Eliminierung des Virus in den Atemwegen

\on Viren befallene Zellen der Atemwege senden Signale aus, die Immunzellen anlocken.?®

Die aktivierten NK-Zellen erkennen Virus-infizierte Zellen und induzieren deren Apoptose
(programmierter Zelltod).?”?¢ Die bereits voraktivierten PMN kénnen nun schnell und effektiv die
entstehenden Zellfragmente beseitigen.?® Die antiviral aktivierten Monozyten erkennen freie
Viruspartikel und phagozytieren, inaktivieren und eliminieren diese.?3° AnschlieBend prasen-
tieren sie Virusfragmente an T-Zellen, was die Bildung von Antikorpern und Gedachtniszellen
ermoglicht.# Das durch den Kontakt mit Innovall® AIR produzierte und durch den Kérper zirku-
lierende IL10 fordert die Bildung von regulierenden T-Zellen (Tregs), verhindert eine Gberschie-
Bende Immunantwort, die zu Gewebeschdden fliihren kann und fordert so auch das Ende der
Entzlindungsantwort.333




Innovall® AIR

Zusammensetzung und Anwendung
Innovall® AIR - Zur Vermeidung von Atemwegsinfekten
v Stimuliert und reguliert das Immunsystem

v/ Reduziert die Haufigkeit der typischen Erkaltungssymptome
Fieber, Husten, Schnupfen

v/ Halbiert die Krankheitsdauer

Evidenzbasiertes Mikrobiotikum hochster Qualitat

Enthalt die spezifisch ausgewdhlten Bakterienstamme:

SPEZIES STAMM

Lactobacillus acidophilus NCFM®
Bifidobacterium lactis Bi-07°

* Humane Bakterienstamme

e 10 Milliarden vermehrungsfahige Keime in der Tagesdosis

* Wirksamkeit und Vertraglichkeit klinisch belegt

« Uberlebensfahigkeit im Verdauungstrakt durch Magen- und Gallensaftresistenz
e Gesicherte Stabilitat und Haltbarkeit

Lactosefrei Vegan




€Einnahme von Innovall® AIR

Kinder ab 3 Jahren, Jugendliche und Erwachsene nehmen 2 Kautabletten taglich ein.
Kann bei ibermdBigem Verzehr abfiihrend wirken.

Einnahmedauer:

Fur eine langfristige Einnahme geeignet. Fir einen nachhaltigen Effekt empfiehlt sich eine
Einnahme Uber 6 Monate.

Einnahmetipps:

* Am besten die 2 Kautabletten (ber den Tag verteilt einnehmen (z.B. morgens und abends).

» Die Kautablette kann gekaut oder gelutscht werden. Nach dem Verzehr kann etwas FlUssig-
keit nachgetrunken werden.

¢ Werden Antibiotika eingenommen,

empfiehlt es sich, Innovall® AIR drei
Stunden davor oder danach einzunehmen.

=
>
o
=
-

€Erhaltliche PackungsgréBe: AIR

60 Kautabletten (Monatspackung)
PZN 17502585

Mit ewei sperifischen,
im menschlichen Danm
vermEhrungs{i
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MICROBITICA

Indikationsspezifische und evidenzbasierte
mikrobiologische Praparate

Innovall® CU - Begleitende Behandlung

von Colitis Ulcerosa

8 spezifische Bakterienstimme mit mind. 450 Milliarden

vermehrungsfahigen Keimen pro Portionsbeutel

Streptococcus thermophilus NCIMB 30438
Bifidobacterium breve NCIMB 30441
Bifidobacterium longum NCIMB 30435*
Bifidobacterium infantis NCIMB 30436
Lactobacillus acidophilus NCIMB 30442
Lactobacillus plantarum NCIMB 30437

Lactobacillus paracasei NCIMB 30439

Lactobacillus delbrueckii ssp. bulgaricus NCIMB 30440

1 Neu klassifiziert als Bifidobacterium lactis
2 Neu klassifiziert als Lactobacillus helveticus

Tursi et al. Am | Gastroenterol. 2010; 105:2218-2227.
Tursi et al. Med SciMonit. 2004; 10(11):PI1126-131.

Innovall® SUD

- Der Spezialist fiir Divertikel-Patienten

1 spezifischer Bakterienstamm mit
mind. 24 Milliarden vermehrungsfahi-
gen Keimen pro Kapsel

Lactobacillus casei DG®

Tursi et al. Aliment Pharmacol Ther. 2013; 38:741-751.

Innovall® RDS

- Bei allen Reizdarm-Symptomen

1 spezifischer Bakterienstamm mit
mind. 10 Milliarden vermehrungs-
fahigen Keimen pro Kapsel

Lactobacillus plantarum 299v

v In der Reizdarm-Leitlinie empfohlen

Ducrotté et al. World | Gastroenterol. 2012; 18(30): 4012-4018.
Krammer et al. Z Gastroenterol. 2021; 59: 125-134.

v Reduziert das Auftreten einer
Divertikulitis um 85%

v Erhdlt die beschwerdefreie Zeit

v 68% weniger Patienten mit Darm-
beschwerden aufgrund der Divertikel

v Normalisiert die Stuhlfrequenz, redu-
ziert Blahungen und Bauchschmerzen v

v Verbessert die Lebensqualitdt

Original-Formulierung
der VSL#3-Studien

Innovall
U

v 63% Responder bei Colitis Ulcerosa

v Zeit bis zur Remissionsinduktion halbiert
v Senkt den Aktivitdtsindex um tber 50 %
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Innovall® AB+

- Bei Antibiotika-assoziierter Diarrhoe

4 spezifische Bakterienstimme mit mind.

17 Milliarden vermehrungs-
fahigen Keimen pro Kapsel

Bifidobacterium lactis BI-04°
Bifidobacterium lactis Bi-07°
Lactobacillus acidophilus NCFM®
Lactobacillus paracasei Lpc-37°

Engelbrektson et al. ] Med Microbiol. 2009; 58(Pt 5):663-670.

Ouwehand et al. Vaccine. 2014; 32(4):458-63.

v Stabilisiert und regeneriert
das Mikrobiom bei Antibiose

v Reduziert signifikant die uner-
wiinschten Wirkungen einer

Antibiose, wie Bauchschmerzen,

Blahungen und Fieber

v Reduziert signifikant Inzidenz
und Dauer einer Antibiotika-
assoziierten Diarrhoe

Innovall® CDI - Bei Clostridium difficile-
und Antibiotika-assoziierter Diarrhoe

3 spezifische Bakterienstaimme mit
mind. 50 Milliarden vermehrungs-
fahigen Keimen pro Kapsel

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

Gao et al. Am ] Gastroenterol. 2010; 105(7):1636-4.

Maziade et al. Clin Infect Dis. 2015; 15; 60 Suppl 2:5144-7

v Senkt das Infektionsrisiko um 95 %

v Reduziert die Anzahl an schweren
Fallen um 76 %

v Senkt die Rezidivrate um 39 %.

v Uber 100.000 dokumentierte

Patientenfalle ohne schwer-
wiegende Nebenwirkungen.

Innovall® ATOP - Bei den atopischen
Erkrankungen Neurodermitits und Asthma

2 spezifische Bakterienstamme mit
mind. 4 Milliarden vermehrungs-
fahigen Keimen in der Tagesdosis

Lactobacillus paracasei GMNL-133
Lactobacillus fermentum GM-090

Wang & Wang. Clin Exp Allergy. 2015; 45(4):779-87.
Huang et al. Nutrients. 2018; 5;10(11):1678.

Innovall® AIR

v Bringt das Immunsystem ins
Gleichgewicht und senkt
die allergische Reaktion

v Reduziert die Symptome und
Auspragung von Neurodermitis
und Asthma

v Verbessert die Lebensqualitdt

- Zur Vermeidung von Atemwegsinfekten

2 spezifische Bakterienstamme mit
mind. 10 Milliarden vermehrungs-
fahigen Keimen in der Tagesdosis
Lactobacillus acidophilus NCFM®
Bifidobacterium lactis Bi-07°

Leyer et al. Pediatrics. 2009; 124(2):e172-9.

v Aktiviert das Immunsystem
v Halbiert die Krankheitsdauer
v Reduziert die Erkaltungssymptome
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MICROBIOTICA

Mikrobiom Modulation - Evidenzbasiert

Gerne kénnen Sie die Studien zu den
Innovall®*-Praparaten bei uns anfordern!

Haben Sie Fragen zur Microbiotica GmbH oder den Innovall®-Praparaten?
Wir freuen uns auf den Austausch mit [hnen!

Microbiotica GmbH

Wildmoos 1
82266 Inning/Ammersee
€-Mail: info@innovall.de
Telefon: 08143 927-0
www.innovall.de
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