VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Duphalac 667 mg/ml oraaliliuos

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi millilitra oraaliliuosta sisidltdd 667 mg laktuloosia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

Duphalac sisdltdd valmistusreitin johdosta jadmid, joiden vaikutus tunnetaan, ks. kohta 4.4.
3. LAAKEMUOTO

Oraaliliuos

Kirkas, viskoosi, variton tai rusehtava neste.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

- Toiminnallinen ummetus.
- Maksaenkefalopatia: maksakooman tai prekooman hoito ja ehkéisy.

4.2 Annostus ja antotapa
Laktuloosiliuos voidaan ottaa liuotettuna tai liuottamattomana.
Kerta-annos tulisi nielld yhdelld kertaa eikd sitd tulisi pitdd suussa kovin pitkddn.

Annostus pitdd sovittaa potilaan yksilollisen tarpeen mukaan.
Kerta-annos tulisi aina ottaa samaan aikaan vuorokaudesta, esim. aamiaisen yhteydessa.

Laksatiivihoidon aikana suositellaan juotavan riittdvd maara nestettd paivin aikana (1,5-2 litraa, vastaa 6—8
lasillista).

Toiminnallinen ummetus
Laktuloosi voidaan ottaa kerta-annoksena kerran piivéssé tai jaettuna kahteen annokseen.

Muutaman paivan kuluttua aloitusannos voidaan muuttaa ylldpitoannokseksi hoitovasteen mukaan. Hoitovasteen
ilmenemiseen saattaa kulua muutamia (2—3) péivid.

Aloitusannos paivassi Ylldpitoannos padivassa
Aikuiset ja nuoret 15-45 ml 15-30 ml
Lapset (7—14 vuotta) 15 ml 10—15 ml
Lapset (1-6 vuotta) 5-10ml 5-10ml
Alle 1-vuotiaat korkeintaan 5 ml korkeintaan 5 ml

Annostus maksaenkefalopatiassa
Aikuiset




Aloitusannos: 30—45 millilitraa 3—4 kertaa pdivdssa.
Yllapitoannos voidaan sovittaa sellaiseksi, ettd potilaalla on 2—3 pehmedé ulostusta vuorokaudessa.

Erityiset potilasryhmat

Pediatriset potilaat
Turvallisuutta ja tehoa ei ole tutkittu lapsilla (vastasyntyneesti 18-vuotiaaksi), joilla on maksaenkefalopatia.
Tietoa eiole saatavilla.

Likkddt potilaat
Erityisannostelusuosituksia ei ole, koska systeeminen altistus on mitéton.

Maksan- ja munuaisten vajaatoiminta
Erityisannostelusuosituksia ei ole, koska systeeminen altistus on mitéton.

Antotapa
Suun kautta.

Duphalac oraaliliuos —pullossa olevaa ladkemittaa voidaan kdyttda annosteluun.
4.3 Vasta-aiheet

. Y liherkkyys vaikuttavalle aineelle tai jollekin valmisteen siséltimaille ainesosalle.
o Galaktosemia.
. Ruoansulatuskanavan tukos, perforaatio tai sen riski.

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyviit varotoimet

MairittAmattomista syistd johtuvat kivuliaat vatsaoireet pitdd arvioida ennen hoidon alkua, jotta voidaan
poissulkea diagnosoimaton perforaatio tai tukos tai jommallekummalle altistava diagnosoimaton sairaus tai tila.

Jos hoito ei tehoa usean péivin kédyton jilkeen, annosta ja/tai lisdtoimenpiteitd pitdd harkita uudelleen.

Krooninen sdédteleméttoman annoksen kaytto ja vadrinkdyttd voivat johtaa ripuliin ja elektrolyyttitasapainon
hairioon.

Ulostusrefleksin mahdollinen hiirimtyminen hoidon aikana pitda ottaa huomioon.

Ummetukseen tavallisesti méératty annos ei atheuta ongelmia diabeetikoille. Maksaenkefalopatian hoidossa
kaytettdvit suuremmat annokset on otettava huomioon kiytettdessa valmistetta diabeetikoille.

Tietoa valmistuksen aikana syntyvistél jdmistd, joilla on tunnettu vaikutus

Tama valmiste sisdltdd laktoosia, galaktoosia ja fruktoosia valmistusreitin johdosta. Potilaiden, joilla on
harvinainen perinnéllinen galaktoosi- tai fruktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasin puutos tai glukoosi-galaktoosin
imeytymishairio ei pidi kayttda titd valmistetta.

Laktuloosia on annettava varoen potilaille, joilla on laktoosi-intoleranssi.

Tama valmiste siséltdd sulfiittia valmistusreitin johdosta.

Pediatriset potilaat

Laksatiivia voi kiyttda lapsille poikkeustapauksissa ja lddkérin valvonnassa.

Laktuloosia pitdéd antaa varoen imevdisille ja pikkulapsille, joilla on autosomissa peittyvésti periytyvé fruktoosi-
ntoleranssi.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden Lilikevalmisteiden kanssa seki muut yhteis vaikutukset

Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.



4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus
Vaikutuksia raskauden aikana ei ole odotettavissa, silld systeeminen altistus laktuloosille on mitéton.
Valmistetta voidaan kdyttda raskauden aikana.

Imetys
Vaikutuksia vastasyntyneeseen/imevéiseen ei ole odotettavissa, silld imettdvian naisen systeeminen altistus

laktuloosille on mitétdn.
Valmistetta voidaan kayttdd imetyksen aikana.

Hedelmallisyys
Vaikutuksia ei ole odotettavissa, silld systeeminen altistus laktuloosille on mitétdn.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
Laktuloosi ei vaikuta ajokykyyn eikd koneidenkayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto
Hoidon ensimmaéisind pédivind saattaa esiintyéd ilmavaivoja. Yleensd ne hividvéit muutamassa péivassa.

Vatsakivut ja ripuli ovat yleensd merkki liian suuresta annoksesta. Annostusta on syytd pienentéé nédiden oireiden
ilmaantuessa.

Kaytettdessd suuria annoksia (joita yleensé kédytetdén vain maksaenkefalopatian hoidossa) pitkdaikaisesti saattaa
ilmaantua ripulista johtuvia elektrolyyttihdiriita.

Haittavaikutustaulukko

Seuraavat haittavaikutukset ovat havaittu lumekontrolloiduissa tutkimuksissa sekd markkinoille tulon jélkeen
laktuloosilla hoidettavilla potilailla seuraavilla esiintymistiheyksilld: hyvin yleinen (>1/10); yleinen (>1/100, <1/10);
melko harvinainen (=1/1 000, <1/100); harvinainen (=1/10 000, <1/1 000); hyvin harvinainen (<1/10 000);
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Elinjérjestelma Yleisyys
Hyvin yleinen Yleinen Melko harvinainen Tuntematon
Immuunijidrjestelma Y liherkkyysreaktiot*
Ruoansulatuselimisté | Ripuli [Imavaivat,
vatsakipu,
pahoinvointi,
oksentelu
Iho ja ihonalainen Thottuma*, kutina*,
kudos nokkosihottuma*
Tutkimukset Ripulista johtuva
elektrolyyttitasapainon
hairio

*Havaittu markkinoille tulon jilkeen

Pediatriset potilaat
Lasten haittavaikutusprofiilin oletetaan olevan samanlainen kuin aikuisilla.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen
On térkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyistd haittavaikutuksista.




Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Liian suuria annoksia kiytettdessd saattaa ilmaantua:

Oireet: ripuli, elektrolyyttivajaus ja vatsakipu

Hoito: hoidon keskeyttdminen tai annoksen pienentdminen. Ripulista tai oksentelusta johtuva suuri nestehukka
saattaa edellyttidi elektrolyyttihdirididen korjaamista.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Osmoottiset laksatiivit, ATC-koodi: AOGAD11

Paksusuolessa laktuloosi hajoaa bakteeriperdisten entsyymien vaikutuksesta pienimolekyylisiksi orgaanisiksi
hapoiksi. Paksusuolen pH:n alenemisen ja osmoottisen vaikutuksen takia suolen siséllon mééra lisdéntyy, jolloin
suolen peristaltiikka paranee ja uloste pehmenee. Ummetus helpottaa ja suolen normaali fysiologinen rytmi
palautuu.

Maksaenkefalopatiassa vaikutus johtuu seuraavista mekanismeista: asidofiilisten bakteerien (kuten lactobacillus)
lisdéntymisen aikaansaama proteolyyttisen bakteeriflooran toiminnan estyminen; suolen happaman sisillon
aiheuttamasta ionisoituneen ammoniumin sitoutumisesta, suolen alhaisesta pH:sta sekd osmoottisesta
vaikutuksesta johtuva suolen tyhjeneminen; bakteerien typpimetabolian muuttuminen stimuloimalla bakteereja
kayttdmaan hyvikseen ammoniakkia proteiinisynteesissa.

On kuitenkin otettava huomioon, ettd hyperammonemia ei yksindén selitd hepaattisen enkefalopatian
neuropsykiatrisia ilmenemismuotoja. Ammoniakki saattaa kuitenkin toimia malliyhdisteend muille typpiyhdisteille.

Prebioottisena aineena laktuloosi vahvistaa terveydelle suotuisien bakteerien, kuten Bifido- ja Lactobacillus-
bakteerien, kasvua. Samalla mahdolliset patogeeniset bakteerit, kuten Clostridium ja Escherichia coli saattavat
heikentyd. Tdmi saattaa parantaa suoliston flooran tasapainoa.

5.2 Farmakokinetiikka

Oraalinen laktuloosiannos on lihes imeytymédton ja saavuttaa muuttumattomana paksusuolen. Paksusuolessa se
hajoaa bakteeriflooran vaikutuksesta. Metabolia on tidydellinen annostasolla 25—-50 g tai 40—75 ml, suuremmilla
annoksilla osa saattaa erittyd muuttumattomana.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Eri lajeilla suoritetut akuutit, subkrooniset ja krooniset toksisuustutkimukset osoittavat, ettd laktuloosin toksisuus
on hyvin viahiinen. Havaitut vaikutukset ndyttavat pikemmin littyvan bulk-vaikutukseen mahasuolikanavassa kuin

erityiseen toksiseen aktiviteettiin.
Kaniineilla, rotilla tai hiirilld tehdyissé tutkimuksissa ei todettu reproduktiivisia tai teratologisia vaikutuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT



6.1 Apuaineet

Eiole.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

200 ml, 500 ml ja 1000 ml HDPE-muovipullo, jossa PP-korkki ja PP-lidkemitta (Iidkemitan annosvalit: 2,5 ml, 5
ml, 10 ml, 15 mlL 20 ml, 25 ml ja 30 ml), 5000 ml HDPE-kanisteri.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Viatris Oy

Vaisalantie 2-8
02130 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO

9871

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivimééra: 18.01.1989

Viimeisimméan uudistamisen paivimaara: 21.11.2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

25.5.2022



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Duphalac 667 mg/ml oral [6sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Duphalac oral 16sning innehaller 667 mg laktulos per 1 mlL

For fullstéindig forteckning dver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

Duphalac innehéller spar fran tillverkningskedjan med kénd effekt, se avsnitt 4.4.
3. LAKEMEDELSFORM

Oral I6sning

En klar, viskos vitska, farglos eller brunaktig.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

- Obstipation av funktionell art.
- Leverencefalopati: behandling och profylax for leverkoma eller prekoma.

4.2 Dosering och administreringss:itt
Laktuloslosningen kan administreras utspadd eller outspadd.
Dosen bor sviljas omgaende och bor inte hallas i munnen under langre tid.

Doseringen bor justeras efter patientens individuella behov.

Vid dosering en gang dagligen, bor dosen tas vid samma tidpunkt varje dag t.ex. vid frukost.

Under behandling med laxativa rekommenderas att dricka tillrickliga mingder vitska (1,5-2 liter, likvardigt med

6-8 glas) under dagen.

Obstipation av funktionell art
Laktulos kan ges som en engangsdos eller delas upp pé tva separata doser.

Efter nagra dagar kan startdosen justeras till underhallsdosen baserat pad behandlingseffekten. Det kan ga nagra
dagar (2-3 dagar) innan behandlingssvar upptréder.

Daglig startdos Daglig underhéllsdos
Vuxna och ungdomar 15-45 ml 15-30 ml
Barn (7-14 ér) 15 ml 10-15 ml
Barn (1-6 ar) 5-10 ml 5-10 ml
Under 1 ar hogst 5 ml hogst 5 ml

Dosering vid leverencefalopati
Vuxna




Startdos: 30—45 milliliter 3—4 ganger dagligen.
Underhéllsdosen kan justeras tills 2—3 mjuka tarmtomningar per dag erhalles.

Sérskilda patientgrupper

Pediatrisk population
Sékerheten och effekten har inte studerats hos barn (fran nyfodda till 18 ars alder) med leverencefalopati. Data
saknas.

Aldre patienter
Inga sérskilda dosrekommendationer eftersom systemexponeringen dr forsumbar.

Nedsatt lever- eller njurfunktion
Inga sérskilda dosrekommendationer eftersom systemexponeringen dr forsumbar.

Administreringssitt
Oralt.
Ett doseringsméatt medfoljer Duphalac oral l6sning-flaskan.

4.3 Kontraindikationer

. Overkinslighet mot det aktiva innehllsimnet eller mot ndgot hjilpimne.
o Galaktosemi.
. Gastrointestinal obstruktion, perforation eller risk for perforation.

4.4 Varningar och forsiktighet

Smértsamma magbesvér med otydlig etiologi ska utvérderas fore behandlingsstart for att utesluta odiagnostiserad
perforation eller obstruktion eller en odiagnostiserad sjukdom eller tillstdnd som okar risken for ndgondera.

Vid utebliven effekt efter flera dagars anvandning ska dosjustering och/eller andra atgérder 6vervégas.

Kronisk anvindning av ojusterade doser och felaktig anvindning kan leda till diarré och stérning av
elektrolytbalansen.

Defekationsreflexen kan eventuellt stéras under behandlingen, vilket ska tas i beaktande.

Den dos som normalt anvands vid obstipation utgér inte nagot problem for diabetiker. Storre doser vid behandling
av leverencefalopati ska beaktas vid anvindning av preparatet hos diabetiker.

Information om spdr fran tillverkning med kénd effekt

Den hir produkten innehaller laktos, galaktos och fruktos fran tillverkningen. Patienter med nagot av f6ljande
séllsynta &rftliga tillstdnd bor inte ta detta likemedel: galaktos- eller fruktosintolerans, total laktasbrist eller
glukos-galaktosmalabsorption.

Laktulos ska administreras med forsiktighet till patienter som ar laktosintoleranta.

Likemedlet innehéller sulfit fran tillverkningen.

Pediatrisk population

Anvindning av laxativa hos barn kan ske undantagsvis och under medicinsk 6vervakning.

Laktulos ska ges med forsiktighet till ammande barn och spddbarn med nedarvd autosomalt recessiv
fruktosintolerans.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts.



4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Inga effekter forvintas vid graviditet, eftersom systemisk exponering av laktulos dr forsumbar.
Likemedlet kan anvéindas vid graviditet.

Amning

Inga effekter pa det nyfodda/ammande barnet forvintas eftersom systemisk exponering av laktulos hos kvinnor
som ammar &dr forsumbar.

Lakemedlet kan anvindas under amning.

Fertilitet
Ingen fertilitetspaverkan forvintas eftersom systemisk exponering av laktulos dr férsumbar.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner
Laktulos har ingen effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen
Flatulens kan féorekomma under de forsta dagarna av behandlingen. Som regel forsvinner den efter ndgra dagar.

Buksmérta och diarré dr generellt ett tecken pa en for hog dos. D& sadana symptom upptriader ska dosen
sénkas.

Vid stora doser (vanligen enbart vid behandling av leverencefalopati) under en lang tid kan elektrolytstorningar
uppsta p.g.a. diarré.

Biverkningstabell

Foljande biverkningar har observerats hos laktulosbehandlade patienter i placebokontrollerade kliniska provningar
och efter godkédnnande for forsiljning med nedan angivna frekvenser: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100,
< 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000),
ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data.

Organsystem Frekvens
Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga Ingen kénd frekvens

Immunsystemet Overkinslighetsreaktioner*
Magtarmkanalen Diarré Flatulens,

buksmirta,

llaméende,

krikningar
Hud och subkutan Utslag*, klada*,
viavnad nésselutslag*
Undersokningar Elektrolytrubbning

p.g.a. diarré

*Qvervakningen efter godkéinnandet for forsilining.

Pediatrisk population
Sékerhetsprofilen hos barn forvintas vara liknande den hos vuxna.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts.

Det gor det mojligt att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskférhallande. Hilso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstinkt biverkning till:




webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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4.9 Overdosering

Om dosen ar for hog kan foljande intréffa:

Symptom: diarré, forlust av elektrolyter och buksmértor

Behandling: avbrytande av behandlingen eller dosminskning. Omfattande vitskeforlust p.g.a. diarré eller krikning
kan krdva korrigering av elektrolytrubbningar.

S.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Osmotiskt aktiva laxantia, ATC-kod: AO6AD11

Laktulos bryts ner av tjocktarmsbakterier till lagmolekyldra organiska syror i tjocktarmen. pH 1 tjocktarmen
sjunker och via en osmotisk effekt okar volymen av innehallet i tjocktarmen. Dessa effekter stimulerar
peristaltiken i tjocktarmen och avforingen blir mjukare. Obstipationen lindras och tarmens normala fysiologiska
rytm aterstélls.

Vid leverencefalopati star foljande mekanismer for effekten: himmad aktivitet hos proteolytisk bakterieflora till
foljd av okat antal acidofila bakterier (t.ex. lactobacillus); tarmtomning till f6ljd av bindning av joniserat ammoniak
p.g.a. surt tarminnehéll, 1agt tarm-pH och osmotisk verkan; fordndrad kvivemetabolism hos bakterier genom
stimulering av bakterier till anvindning av ammoniak vid proteinsyntes.

Det ska dock beaktas att hyperammonemi ensam inte forklarar de neuropsykiatriska symptomen pa hepatisk
encefalopati. Ammoniak kan dock fungera som modellférening for andra kvéveforeningar.

Som prebiotikum forstiarker laktulos framvéxten av hdlsofrimjande bakterier, sésom Bifido- och Lactobacillus.

Samtidigt kan eventuella patogena bakterier, sasom Clostridium och Escherichia coli, forsvagas. Detta kan ge
bittre balanserad tarmflora.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Laktulos absorberas knappt alls efter oral tillférsel och nér tjocktarmen i ofordndrad form. Dér metaboliseras
laktulos av tjocktarmens bakterieflora. Metabolismen dr fullstindig vid doser upp till 25—-50 g eller 40—75 ml, vid
hogre doser kan en andel utséndras of6éréandrad.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Provningar av akut, subkronisk och kronisk toxicitet hos olika djurarter indikerar mycket Ilag toxicitet av laktulos.
Observerade effekter tycks snarare ha ett samband med bulkverkan i magtarmkanalen dn nagon sérskild toxisk

verkan.
Det sdgs inga reproduktiva eller teratologiska effekter i provningar pé kanin, ratta och mus.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjilpimnen

Inga.



6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

200 ml, 500 ml respektive 1 000 ml HDPE-plastflaskor med PP-kork och PP-doseringsmatt (mattets
doseringsintervall: 2,5 ml, 5 ml, 10 ml, 15 ml, 20 ml, 25 ml respektive 30 ml), 5 000 ml HDPE-kanister.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Viatris Oy

Vaisalavigen 2-8

02130 Esbo

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

9871

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 18.01.1989
Datum for den senaste fornyelsen: 21.11.2008

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

25.5.2022



