VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lactulose-MIP 650 mg/ml oraaliliuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 ml oraaliliuosta sisdltdd 650 mg laktuloosia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Oraaliliuos
Kirkas, variton tai kellertdva viskoosinen luos.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

e  Obstipaatio, jota ei voi hoitaa riittdvésti kuitupitoisella ravinnolla ja muilla yleisilld
toimenpiteilld, seki sairaudet, jotka edellyttidvét helppoa ulostamista.
e Hepaattisen enkefalopatian profylaksi ja hoito.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Laktuloosi otetaan suun kautta. Seuraavat annostukset ovat vain ohjeellisia, ja ne on sovitettava aina
potilaan taudinkuvan vakavuuden ja kehittymisen mukaan.

Suositeltu mééra voidaan mitata ladkevalmisteen mukana toimitetulla mitta-astialla.

Obstipaatio:

Aikuiset ja nuoret (14—17-vuotiaat):

Aloitusannos on 15-30 ml vuorokaudessa, joka otetaan joko yhtend annoksena (mieluiten aamulla) tai
kahtena erillisend annoksena. Kun suolen toiminta kdynnistyy, annosta on pienennettiva puoleen. Jos
vaikutusta eihavaita 3 vuorokauden kuluttua, annosta voidaan suurentaa kaksinkertaiseksi
aloitusannoksesta. Jos lidke ei vaikuta timéankdén jilkeen, potilaan on hakeuduttava lddkdrin hoitoon.
Jos potilasta on hoidettu pitkddn laksatiiveilla, niiden kaytté on lopetettava vihitellen.

Lapset, vuorokausiannos:
alle 1-vuotiaat: Sml
1—6-vuotiaat: 10—-15 ml
7—14-vuotiaat: 15 ml

Annosta on muutettava yksilollisesti niin, ettd uloste pechmenee.

Hepaattinen (portosysteeminen) enkefalopatia (PSE):

Akuutti PSE (precoma, coma hepaticum): Annos on alussa 50 ml 2 tunnin vélein, kunnes potilas
ulostaa kaksi kertaa. Tdmaén jdlkeen annosta on muutettava niin, etti potilas saa 2—3 pehmeéi ulostusta
vuorokaudessa.

Krooninen PSE: Annos on alussa 30—45 ml 3—4 kertaa vuorokaudessa. Tdmén jilkeen annosta on
muutettava niin, ettd potilas saa 2—3 pehmeéé ulostusta vuorokaudessa.
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Antotapa
Lactulose-MIP voidaan ottaa laimennettuna veteen tai muuhun nesteeseen.

Ladkevalmistetta ei tarvitse ottaa aterian yhteydessa.

Ulostusvaikutus voi ilmetd 2—10 tunnin kuluessa. Jos annos ei ole riittdvad, ensimmaéiseen
ulostuskertaan voi kulua 24—48 tuntia.
Kéyton kesto midraytyy taudinkuvan kehittymisen mukaan.

4.3 Vasta-aiheet

e  Suolitukos.
e  (alaktoosi-intoleranssi.
e  Tunnettu yliherkkyys laktuloosille taiapuaineille.

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyviit varotoimet

Lactulose-MIP-lddkettd eisaa kayttda potilailla, joilla on akuutti tulehduksellinen maha-suolistosairaus
tai neste- ja elektrolyyttitasapainon hairioita.

Kévtto erityisissd potilasryhmissé

Lactulose-MIP-lddkevalmistetta ei saa kdyttida potilailla, joilla on perinndllinen fruktoosi-intoleranssi,
laktaasipuutos tai glukoosin/galaktoosin imeytymishdirid, koska lidkevalmiste sisdltdd synteesistia
johtuen fruktoosia, galaktoosia ja laktoosia.

Etenkin vastasyntyneilld, imeviisilld ja pikkulapsilla on suljettava pois perinndllinen autosomaalinen
resessiivinen fruktoosi-intoleranssi. Nailld potilailla fruktoosin epétiydellinen hajoaminen voi
aiheuttaa fruktosemiaa ja fruktosuriaa, hypoglykemiaa ja hypoglykemiasta johtuvia maksa-, munuais-
ja aivovaurioita.

Huomautus koskien diabeetikoita ja potilaita, joilla on jokin muu hiilihydraattiaineenvaihdunnan
hiirio

Yksi mitta-astia titi lddkevalmistetta sisidltdd 30 ml livosta ja enintddn 7,8 g imeytyvid hiilihydraatteja,
kuten fruktoosia, galaktoosia ja laktoosia.

Tasti syysté diabeetikkojen on oltava varovaisia, jos he ottavat suuria annoksia hepaattisen
enkefalopatian hoidon yhteydessa.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Laktuloosi voi voimistaa muiden ldékeaineiden (diureettien, kortikosteroidien ja amfoterisiini B:n)
aiheuttamaa kaliumvajausta. Jos potilaalle annetaan samanaikaisesti sydanglykosideja, niiden vaikutus
voi voimistua kalumvajauksen vuoksi.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Toistaiseksi ei ole raportoitu laktuloosin haittavaikutuksia ihmisen alkion/sikion terveyteen.
Toistaiseksi tarjolla ei mydskddn ole muuta tarkkaa epidemiologista tietoa.

Eldinkokeet eivit ole osoittaneet laktuloosin teratogeenisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).

Laktuloosin farmakologisten ja farmakokineettisten ominaisuuksien ja timénhetkisen tiedon
perusteella eiole odotettavissa, etti laktuloosilla olisi haitallisia vaikutuksia syntyméttomén tai
imetettdvin lapsen terveyteen.

Tésté syystd Lactulose-MIP-lddkettd voidaan kdyttdd raskauden ja imetyksen aikana edellyttiden, ettd
sitd kdytetddn annostussuositusten mukaisesti.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Lactulose-MIP-lddkkeelld ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn.
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4.8 Haittavaikutukset

Immuunijdrjestelmd
Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin): yliherkkyysreaktiot.

Ruoansulatuselimisto
Erittdin yleiset (> 1/10): lievit vatsakivut, meteorismi ja ilmavaivat hoidon alussa.
Yleiset (> 1/100, < 1/10): pahoinvointi, oksentelu ja ripuli suuria annoksia kéytettdessa.

Aineenvaihdunta- ja ravitsemus
Harvinaiset (> 1/10 000, < 1/1 000): hypernatremia hepaattisen enkefalopatian hoidon yhteydessa.

Tho ja ihonalainen kudos
Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin): ihottuma, kutina,
nokkosihottuma.

Jos ladkevalmistetta kdytetdédn pitkddn niin suuria annoksia, ettd potilaalla on jatkuva ripuli, on
odotettavissa, ettéd potilaalla esiintyy tavanomaisia ummetuslddkkeistd johtuvia neste- ja
elektrolyyttitasapainon héiriditd sekd niiden seurannaisvaikutuksia.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haitta—tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Intoksikaation oireet: Yliannostus voi aiheuttaa pahoinvointia, oksentelua, ripulia ja
elektrolyyttivajausta.

Intoksikaation hoito: symptomaattiset tasapainottavat toimenpiteet.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: osmoottiset laksatiivit
ATC-koodi: AO6ADI11

Laktuloosi on galaktoosista ja fruktoosista koostuva disakkaridi, jota ohutsuolen disakkaridaasit eivét
pysty hydrolysoimaan.

Paksusuolessa laktuloosi hajoaa bakteeriperdisten entsyymien vaikutuksesta pienimolekyylisiksi
orgaanisiksi hapoiksi, pddasiassa maito- ja etikkahapoksi, sekd metaaniksi ja vedyksi.

Laktuloosin laksatiivinen vaikutus johtuu kahdesta mekanismista:

e  Sokeri ja hapot sitovat paksusuoleen vettd osmoottisesti, jolloin suolen siséllon tilavuus kasvaa ja
suolen peristalttinen liikke kithtyy vilillisesti.

e  Suolen peristaltiikan kiithtyminen johtuu happojen vilittomésti vaikutuksesta.
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Ammoniakkipitoisuuden lasku selitetdén erilaisilla vaikutusmekanismeilla :

e Laktuloosin hajoaminen laskee paksusuolen pH-arvoa, mikd aiheuttaa ammoniakin
ionisoitumisen. Imeytyva ja toksinen ammoniakki muuttuu imeytyméattomiksi ja titen
myrkyttdmiksi ammoniumioneiksi, mikd vdhentdd ammoniakin imeytymistd paksusuolesta.

e  Hiilihydraattiylijidmai ja siitd johtuva pH-arvon lasku edistdé sakkarolyyttisen suolistoflooran
toimintaa ja aiheuttaa epdsuotuisat olosuhteet proteolyyttiselle suolistoflooralle. Néin suolessa
muodostuu vihemmén ammoniakkia.

e  Suolen pH-arvon lasku aiheuttaa sen, ettd ammoniakki erittyy verestd suoraan suolen happamaan
sisaltoon.

e Laktuloosin annostelu aiheuttaa paksusuolessa hiilihydraattiylijaimén, joka taas aiheuttaa
bakteeriflooralle suhteellisen typpivajauksen. Typpivajausta kompensoi ammoniakin hajoaminen
mikrobien vaikutuksesta.

Hepaattisen enkefalopatian hoidon yhteydessa laktuloosi laskee veren ammoniakkipitoisuutta noin 25—
50 %. Hoitovaikutus on ndin odotettavissa tuntien tai muutaman péivin kuluessa.

5.2 Farmakokinetiikka

Vain 0,4-2 % oraalisesti annetusta laktuloosista imeytyy ohutsuolesta ja erittyy muuttumattomana
virtsaan. Paksusuolessa syntyvit hapot imeytyvit ja metaboloituvat vain osittain.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kerta-annosten ja toistuvaisannosten toksisuutta koskevien tutkimusten prekliniset tiedot eivét viittaa
mihinkdén erityiseen vaaraan ihmisillda kéytettidessa.

Pitkdaikainen eldintutkimus ei osoittanut tuumorigeenistd potentiaalia.

Hiirilld, rotilla ja kaneilla eiilmennyt laktuloosin teratogeenisid vaikutuksia.
Lactulose-MIP-lddkkeen farmakologisten ja farmakokineettisten ominaisuuksien perusteella oraalisen
annostelun jilkeen ei ole odotettavissa systeemistd toksisuutta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Ei ole.

Lactulose-MIP sisdltdd valmistussyistd fruktoosia, galaktoosia ja laktoosia

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.
Liuos sdilyy pullon ensimméisen avaamisen jilkeen 12 kuukautta.

6.4 Siilytys
Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Laktuloosiliuos on pakattu PET-muovipulloihin.



Kierrekorkit ovat polyeteenid tai polypropeenia ja polyeteenia.
Mitta-astia on polypropeenia, ja sind on 5—30 millilitran mitta-asteikko.

Pakkauskoot:
100 ml, 200 ml, 500 ml, 1 000 mL
Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kéayttdmiton lAdkevalmiste tai jite on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
MIP Pharma GmbH

Kirkeler Str. 41

D-66440 Blieskastel

Saksa

Puh: +49 6842 / 9609-0

Faksi: +49 6842 / 9609-355

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

19943

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

07.03.2005 /01.10.2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

30.06.2022



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lactulose-MIP 650 mg/ml oral 6sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml oral 16sning innehéller 650 mg laktulos.

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Oral I6sning
Klar, farglos eller gulaktig, viskos vatska.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1. Terapeutiska indikationer

o Obstipation, som inte gar att paverka med fiberrik kost och andra allménna &tgérder, samt
sjukdomar som kraver att tarmtomningen underlittas.
o Profylax och behandling vid portasystemisk encefalopati (hepatisk encefalopati).

4.2. Dosering och adminis treringss:itt

Dosering
Laktulos administreras oralt. De doser som anges nedan &r enbart en orientering och maste alltid

anpassas till de individuella patienternas behov i enlighet med svarighetsgraden och utvecklingen av
deras tillstand.
De angivna doserna kan uppmaitas med hjilp av den bifogade métbidgaren.

Obstipation
Vuxna och ungdomar (14-17 ar):

Startdosen &r 15-30 ml dagligen, antingen som engangsdos (helst pa4 morgonen) eller uppdelat pa tva
doser. Nar tarmfunktionen kommer igdng, bor dosen halveras. Omingen effekt uppnatts efter tre
dagar, kan dosen okas till den dubbla startdosen. Om detta inte hjdlper ska ldkare kontaktas.

Om patienten behandlats en lingre tid med laxermedel bor dessa séttas ut successivt.

Barn, dalig dos:
Under1 ar: 5ml

1-6 ar: 10-15 ml
7-14 ar: 15 ml

Dosen anpassas individuellt for att ge tarmtomning med mjuk avforing.

Portasystemisk encefalopati (PSE)

Akut PSE (prekoma, leverkoma): Intitialt ges 50 ml varannan timme tills patienten haft 2 avforingar.
Darefter bor dosen anpassas sa att patienten far 2-3 mjuka avforingar per dag.

Kronisk PSE: Initialt ges 30-45 ml 3-4 ganger dagligen. Darefter bor dosen anpassas sa att patienten
far 2-3 mjuka avforingar per dag.




Administreringssatt
Lactulose-MIP kan spiddas med vatten eller annan vétska.
Losningen kan tas oberoende av maltider.

En laxerande effekt intrédffar vanligen inom 2 till 10 timmar. Vid otillrdcklig dosering kan det drdja 24
till 48 timmar till den forsta avforingen.
Behandlingstiden bor anpassas till patientens kliniska symtomutveckling.

4.3. Kontraindikationer

o Tarmobstruktion.
o Galaktosintolerans.
o Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

44. Varningar och forsiktighetsmatt

Lactulose-MIP bor inte anvéndas vid akuta inflammatoriska mag-tarmsjukdomar eller vid rubbningar i
vétske- och elektrolytbalansen.

Anvindning hos speciella patientgrupper

Lactulose-MIP ska inte anvdndas av patienter med hereditir problem med fruktosintolerans,
laktasinsufficiens eller malabsorption av glukos/galaktos, eftersom likemedlet innehaller fruktos,
galaktos och laktos fran tillverkningen.

FramfGrallt hos nyfodda, spadbarn och smé barn ska autosomal recessiv hereditér fruktosintolerans
uteslutas. Hos dessa patienter kan den ofullstindiga nedbrytningen vid fruktosemi och fruktosuri leda
till hypoglykemi och hypoglykemiska lever-, njur- och hjarnskador.

Anvisningar for diabetiker och patienter med stdrningar av kolhydratmetabolismen

30 ml 16sning (motsvarande en métbégare), mnehdller max 7,8 g lattsmélta kolhydrater t.ex. fruktos,
galaktos, laktos.

P4 grund av detta bor forsiktighet iakttas hos diabetiker som far maximal dos, vid behandling av
portasystemisk encefalopati.

45. Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Laktulos kan, tillsammans med andra likemedel (t.ex. diuretika, kortikosteroider och amfotericin B),
forstiarka kaliumforlust. Samtidig administrering av hjartglykosider kan vid kaliumbrist forstirka
effekten av hjirtglykosiderna.

4.6. Fertilitet, graviditet och amning

Ingen rapporter foreligger om skadlig verkan av laktulos pa embryot/fostret hos ménniskor, men
relevanta epidemiologiska data saknas.

Vid djurstudier har inte laktulos visat teratogen effekt (se avsnitt 5.3).

De farmakologiska och farmakokinetiska egenskaperna hos laktulos forvéntas inte ha skadliga effekter
pé foster och ammande barn.

Lactulose-MIP kan saledes anviandas under graviditet och amningen, om det anvidnds enligt ordination.

4.7. Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Lactulose-MIP har ingen eller forsumbar effekt pd formagan att framfora fordon och anvénda
maskiner.

4.8. Biverkningar

Immunsystem



Ingen kiind frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data): Overkénslighetsreaktioner.

Magtarmkanalen
Mycket vanliga (>1/10): Létta buksmartor, meteorism, flatulens ibodrjan av behandlingen.
Vanliga (>1/100, <1/10): Illamaende, krikningar, diarré vid héga doser.

Metabolism och nutrition

Sallsynta (>1/10,000, <1/1,000): Hypernatremi vid behandling av portasystemisk encefalopati.

Vid langvarigt intag av en dos som ger ihdllande 16sa avforingar, bor sedvanliga stérningar i vétske-
och elektrolytbalansen tas i beaktande.

Hud och subkutan véavnad
Ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data): Utslag, klada, nisselutslag.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via webbplats:

www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

49.  Overdosering

Symtom vid intoxikation: Overdosering kan leda till illamiende, krikningar, diarré och
elektrolytforlust.

Behandling vid intoxikation: Symtomatiska atgérder avseende korrigering av vitske- och
elektrolytbalans.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1. Farmakodynamis ka egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Laxantia, osmotiskt aktiva medel
ATC-kod: AO6ADI11

Laktulos dr en disackarid av galaktos och fruktos, som inte kan hydrolyseras av disackaridas i
tunntarmen.

Laktulos bryts ned i tjocktarmen via bakteriella enzym till organiska lagmolekylira syror, framforallt
mjolk- och dttiksyra men dven till metan och vite.

Tva mekanismer svarar for den laxerande effekten hos laktulos:

o Sockret och syrorna inducerar en osmotisk vattenretention som leder till en dkad volym av
koloninnehallet och enindirekt stimulering av tarmperistaltiken.
o Stimuleringen av tarmperistaltiken beror pa en direkt pdverkan av syrorna.

Avseende den ammoniakminskande effekten diskuteras olika mekanismer:

o Nedbrytningen av laktulos leder till en sdnkning av pH-vérdet, som i sin tur leder till en
protonering av ammoniak. Pa detta sétt omvandlas resorberbar och toxisk ammoniak till icke
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resorberbara och icke-toxiska ammoniumjoner, vilket minskar resorptionen av ammoniak i

kolon.

o Genom kolhydratdverskottet och den resulterande pH-minskningen hdmmas den proteolytiska
tarmfloran till formén for den sackarolytiska. Vilket ger en minskad bildning av ammoniak.

o Det minskade pH-vérdeti tarmen leder till att ammoniak passerar direkt fran blodet till det sura
tarminnehallet.

o Laktulostillférseln leder till ett 6verskott av kolhydrater i kolon, resulterande i en relativ
kvévebrist i bakteriefloran som kompenseras av den mikrobiella forbrukningen av ammoniak.

Vid portasystemisk encefalopati ger tillférsel av laktulos upphov till en25 % till 50 % sdnkning av
ammoniaknivaerna i blodet. Den terapeutiska effekten férvantas inom négra timmar till nidgra dagar
efter paborjad behandling.

5.2. Farmakokinetiska egenskaper

Endast 0.4 till 2 % av oralt administrerat laktulos absorberas fran tunntarmen och utsondras ofordandrat
med urinen. De syror som uppkommer 1 kolon absorberas och metaboliseras enbart delvis.

53. Prekliniska s ikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende allméntoxicitet (engangsdos och upprepade doser) visade inga speciella
risker f6r ménniska.

En langtidsundersdkning pa djur talade inte for ndgon tumorpotential.

Laktulos &r inte teratogent hos moss, réattor och kaniner.

Systemisk toxicitet efter oral administration &r ej trolig pa grund av de farmakologiska och
farmakokinetiska egenskaperna hos Lactulose-MIP.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1. Forte ckning dver hjilpiamnen

Inga.

Lactulose-MIP innehaller fruktos, galaktos och laktos fran tillverkningen.

6.2. Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3. Hallbarhet

3 ar.
Hallbarhet for 6ppnad flaska &dr 12 manader.

64. Sérskilda forvarings anvis ningar

Detta likemedel kriver inga sérskilda forvarningsanvisningar.
6.5. Forpacknings typ och inne hall

Laktuloslosningen levereras i PET-flaskor.

Skruvkorken bestar av polyeten eller polypropen och polyeten.

Mitbégaren bestar av polypropen och har en gradering fran 5-30 ml

Forpackningsstorlekar:
100 ml, 200 ml, 500 ml, 1000 ml




Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6. Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvdnt likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
MIP Pharma GmbH

Kirkeler Stral3e 41

D-66440 Blieskastel

Tyskland

Tel: + 49-68 42 / 9609-0

Fax: + 49-68 42 / 9609-355

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

19943

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

07.03.2005 /01.10.2008

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

30.06.2022
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