CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lactulosum Takeda, 2,5 g/5 ml, syrop

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
5 ml syropu zawiera 2,5 g laktulozy (Lactulosum).
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: sorbitol 8 mg w 5 ml syropu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Syrop
Syrop o smaku pomaranczowym

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Wskazania do stosowania:

- przewlekle zaparcia;

- encefalopatia w przebiegu niewydolnos$ci watroby (stany przedspiaczkowe i §pigczka
watrobowa).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
15 ml syropu zawiera 7,5 g laktulozy, a 5 ml syropu zawiera 2,5 g laktulozy.
Dawkowanie

Dorosli:

W przewlektych zaparciach — dawkowanie poczatkowe: 20 do 40 ml na dobg w 1 lub 2 dawkach.
Po uzyskaniu efektu dawke nalezy ustali¢ indywidualnie w zaleznosci od potrzeb pacjenta.

W niewydolno$ci watroby, stanach przedspiaczkowych lub $piaczce watrobowej 120-240 ml w 3 do
4 dawkach na dobe. Dawkowanie nalezy ustali¢ indywidualnie, zmieniajac je co 1-2 dni, tak aby
liczba wyprdéznien na dobe wynosita 2 do 3.

Drzieci:

W przewlektych zaparciach — 5-15 ml (1 do 3 tyzeczek do herbaty) na dobe.

Poczatkowo, niemowleta — 2,5 ml, dzieci do 3 lat — 5 ml, powyzej 3 lat — 15 ml na dobg.
Nastepnie dawke leku mozna stopniowo zwigkszaé co 3 dni, az do uzyskania prawidtowych
wyproznien.

Jesli wystapia wzdecia brzucha, nalezy zmniejszy¢ dawke do tolerowanej przez dziecko.

Sposéb podawania

Podanie doustne.
Zaleca si¢ podawanie syropu z laktuloza po rozcienczeniu woda lub sokiem owocowym.
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4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Niedroznos¢ jelit.

Zwickszenie stezenia galaktozy we krwi (galaktozemia).

Nietolerancja laktozy.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Podczas dlugotrwalego stosowania duzych dawek laktulozy w encefalopatii watrobowej nalezy
kontrolowa¢ stezenie sodu i potasu w surowicy.

Leku nie nalezy stosowac u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy lub
fruktozy, niedoborem laktazy (typu Lappa) lub zespotem zlego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Poniewaz laktuloza obniza pH w okreznicy, leki ktérych uwalnianie zalezne jest od pH moga ulegaé

inaktywacji.

Jednoczesne stosowanie laktulozy:

- z lekami zobojetniajagcymi kwas solny moze hamowac¢ obnizanie przez laktulozg pH tresci
jelitowe;;

- z doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi (np. acenokumarolem, fenprokumonem) nasila
dziatanie tych lekow;

- z doperidolem — zwigksza ryzyko wywotania przez laktuloze hipokalemii i hipomagnezemii
oraz nasila ryzyko dziatania kardiotoksycznego (wydhuzenie odcinka QT, arytmia komorowa
typu torsades de pointes i zatrzymanie akcji serca);

- z korzeniem lukrecji — zwigksza ryzyko hipokaliemii.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Badania reprodukcyjne byly prowadzone na myszach, szczurach i krélikach w dawkach od 2 do 6 razy
wiekszych od zwykle stosowanej dawki doustnej u ludzi. Nie stwierdzono teratogennego dziatania
laktulozy oraz wplywu na reprodukcje.

Podawanie myszom mig¢dzy 6 a 15 dniem cigzy laktulozy w postaci syropu w dawkach 10-20 razy
wiekszych niz dawki u ludzi nie wykazato dziatania leku na liczbe i mase plodow oraz zdolno$¢
potomstwa do zycia. Nie obserwowano resorpcji ptodéw ani wad wrodzonych szkieletu i trzewi.

U szczurdow, otrzymujacych laktuloze w dawce 6 ml/kg mc. przez 3 cykle kojarzenia par nie
obserwowano wystepowania wad wrodzonych u potomstwa, wptywu na przebieg ciazy, liczbe
zywych urodzen, wielko$¢ miotu oraz mase urodzeniowg i mase ciata zwierzat w momencie
odstawienia. Zaré6wno u rodzicow, jak i u potomstwa nie obserwowano dziatan niepozadanych
laktulozy.

Badanie przeprowadzone na krolikach, ktorym podawano w ciazy nieustalong dawke laktulozy,
wykazato brak jej wptywu na czesto$¢ zaptodnienia, liczebno$¢ miotdow, mase ciala ptodow i
noworodkow oraz brak dziatania embriotoksycznego i teratogennego, tj. brak wystepowania ci¢zkich
wad wrodzonych, mniejszych anomalii oraz wad szkieletu.

Nie prowadzono jednak odpowiednich i dobrze kontrolowanych badan u kobiet cigzarnych.
Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w przypadku przepisywania leku kobietom w cigzy.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Lek nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn.
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4.8 Dzialania niepozadane

Czestos¢ mozliwych dziatan niepozadanych wymienionych ponizej okreslono nastgpujaco:
- nieznana - cz¢stos¢ nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostepnych danych.

Podczas stosowania laktulozy jako leku przeczyszczajacego w zaparciach obserwowano, zwlaszcza
w poczatkowym okresie podawania:

Zaburzenia zotadka i jelit:

- tagodne przemijajace wzdgcia, bole brzucha, niekiedy nudnosci.

Bardzo rzadko obserwowano biegunke, ktora ustepowata po pierwszych 5 godzinach od rozpoczecia
leczenia.

Podczas stosowania laktulozy w duzych dawkach w encefalopatii watrobowej obserwowano:
Zaburzenia zotadka i jelit:

- wzdecia, bole brzucha, nudnosci, biegunke;

- pojedyncze przypadki odmy pecherzykowej jelit.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:

- obnizenie stgzenia potasu w osoczu krwi ponizej normy (hipokaliemig);

- obnizenie stgzenia sodu w osoczu krwi ponizej normy (hiponatremig).

4.9 Przedawkowanie

Po przedawkowaniu obserwuje si¢ biegunke, znaczng utrat¢ plynow, zmniejszenie st¢zenia potasu i
zwigkszenie stezenia sodu we krwi.
W przypadku przypadkowego przedawkowania nalezy przerwa¢ podawanie leku.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeczyszczajace osmotyczne, kod ATC: AO6ADI11

Laktuloza (4-O-(beta)-D-galaktopyranozylo-D-fruktofuranoza) jest dobrze rozpuszczajacym si¢ w
wodzie syntetycznym disacharydem, zawierajagcym 1 czasteczke galaktozy i 1 czasteczke fruktozy.
Masa czasteczkowa wynosi 342,30.

Laktuloza przechodzi do jelita grubego w postaci niezmienionej, gdyz w jelicie cienkim nie ma
enzymow zdolnych do hydrolizy tego dwucukru. W jelicie grubym, w wyniku dziatania bakterii
sacharolitycznych laktuloza rozktadana jest gtownie do kwasu mlekowego. Na skutek przemian kwasu
mlekowego powstajg krotkotancuchowe kwasy ttuszczowe, ktore sa szybko wchtaniane przez
nabtonek okr¢znicy. Prowadzi to do zwigkszenia absorpcji sodu i wody oraz wydzielania
dwuweglandéw do $wiatta jelita, w wyniku czego nastgpuje wzrost ci$nienia osmotycznego i lekkie
zakwaszenie tresci jelita grubego (obnizenie pH z 7 do ok. 5), co z kolei powoduje wzrost zawarto$ci
wody w stolcu i jego rozluznienie. Dziatanie laktulozy moze wystapi¢ dopiero po jej dotarciu do jelita
grubego. Poniewaz czas przejscia przez jelito grube moze by¢ stosunkowo dhugi, uzyskanie efektu
przeczyszczajacego moze nastgpic¢ po 24 do 48 godzinach od podania leku.

Obnizenie pH zawartosci jelita grubego zmniejsza stezenie amoniaku w jego swietle, a zwicksza
stezenie stabiej wchlaniajgcych si¢ jondw amonowych. Ponadto dochodzi do zwigkszenia zuzycia
amoniaku przez bakterie jelitowe oraz do zmniejszenia absorpcji amoniaku w wyniku skrocenia czasu
przechodzenia tresci przez jelito. W konsekwencji znaczaco zmniejsza si¢ stezenie amoniaku we krwi,
co ma znaczenie zwlaszcza u pacjentdow z nadcisnieniem wrotnym i encefalopatia watrobowa.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie
Laktuloza podana doustnie w nieznacznym stopniu wchtania si¢ z przewodu pokarmowego.
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Po podaniu dawki do 25 g osobom zdrowym lub chorym na cukrzyce wykazano we krwi sladowe
iloci laktulozy.

Metabolizm

Okoto 99% podanej dawki laktulozy jest metabolizowane w okreznicy przez bakterie jelitowe,
gtownie Lactobacillus spp. 1 Bifidobacterium spp. do kwasoéw organicznych i gazow. Gtéwnym
metabolitem posrednim jest kwas mlekowy, z przemian ktérego powstaja krotkotancuchowe kwasy
thuszczowe (octowy, bursztynowy, mastowy). Pozostate metabolity stanowig inne kwasy organiczne
(pirogronowy, bursztynowy i mréwkowy) oraz gazy: wodor, siarkowodor, dwutlenek wegla i metan.
Laktuloza nie jest hydrolizowana przez laktazg. Nie hamuje wplywu na aktywno$ci laktazy wobec
laktozy.

Eliminacja

Niewielkie iloci niezmienionej laktulozy wystepuja w moczu: po podaniu dorostym doustnie 8 g
laktulozy wykryto w moczu w ciggu 24 godzin mniej niz 0,4%, za$ po podaniu doustnym 97 g — okoto
2% podanej dawki. U dzieci zdrowych oraz chorych na celiakli¢ wydalanie z moczem niezmienione;j
laktulozy po podaniu doustnym nie przekracza 3% podanej dawki.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ po podaniu jednorazowym

W badaniach toksycznosci prowadzonych na zwierzetach stosowano 50% roztwor laktulozy.

Po uptywie 1-2 godzin od podania laktulozy obserwowano u dorostych szczuréw biegunke,
zachowanie depresyjne i §pigczke. Smieré nastepowata po 6-12 godzinach; w badaniu
histopatologicznym stwierdzano krwotoczne zapalenie zotgdka i jelit.

Dawka LDs laktulozy po podaniu doustnym wynosi u myszy 48,8 ml/kg mc.

LDs, laktulozy u dorostych szczuréw po podaniu doustnym wynosi 43 ml/kg mc., a po podaniu
dootrzewnowym noworodkom szczurdéw - 30 ml/’kg mc. U swinki morskiej LDs, wynosi powyzej

15 ml/kg mc., natomiast badania prowadzone na pawianach wykazaly, ze zwierzeta te przezywaty po
podaniu dawki 37 ml/kg mc.

Toksyczno$¢ po podaniu wielokrotnym

U szczurow, ktorym przez 3 miesigce podawano laktulozg w dawce dobowej do 40 ml/kg mc.,
wystapito nieznaczne zahamowanie wzrostu. Takze u pawiandéw otrzymujacych przez 6 miesiecy
laktuloze w dawce dobowej do 20 ml/kg mc. jedynym przejawem dziatania toksycznego leku byto
zahamowanie wzrostu, prawdopodobnie wskutek skrocenia czasu pasazu jelitowego.

Trwajace 21 tygodni badanie toksycznosci podostrej, w ktorym laktuloze (syrop) podawano szczurom
z pasza w stgzeniach 0,5%, 1%, 2% lub 5%, nie wykazato zadnych dziatan toksycznych leku.
Podawanie prosigtom przez 114 dni 15% roztworu laktulozy nie wplywalo na przyjmowanie pokarmu
oraz tempo wzrostu w poréwnaniu z grupa kontrolng otrzymujacg laktozg.

U prosiat otrzymujacych przez 5 tygodni 5% lub 10% roztwor laktulozy obserwowano w ciagu
pierwszych 3 tygodni przemijajacg biegunke, natomiast przyrost masy ciala nie roznit sic w
poréwnaniu z grupg kontrolng.

Genotoksyczno$é

W dostgpnym pismiennictwie brak informacji dotyczacych genotoksycznos$ci i mutagennosci
laktulozy. Nie prowadzono badan na zwierzetach, ktorych celem byloby okreslenie mutagennosci
dhugotrwale podawanej laktulozy.

Wieloletnie stosowanie laktulozy u ludzi nie dostarczyto dowoddéw swiadczacych o jej mutagennym
czy genotoksycznym dziataniu.

Rakotworczosé

Podawanie myszom przez 18 miesiecy laktulozy w postaci 3% lub 10% syropu nie wykazato jej
dzialania rakotworczego. Takze wieloletnie stosowanie laktulozy u ludzi nie dostarczyto dowodow
swiadczacych o jej dziataniu rakotwérczym.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sorbitol ciekly, niekrystalizujacy

Aromat pomaranczowy

Woda oczyszczona

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie stosowaé z innymi lekami przeczyszczajacymi.
6.3  OKres waznoSci

2 lata
Po otwarciu butelki, leku nie przechowywac dtuzej niz 2 miesiace.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C.

Przechowywa¢ w oryginalnym, szczelnie zamknigtym opakowaniu.

Przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Butelka z oranzowego szkta zamknigta nakretka z wktadka uszczelniajacg i pierscieniem
gwarancyjnym w tekturowym pudetku.

1 butelka 150 ml

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Takeda Pharma Sp. z o.0.

Al Jerozolimskie 146 A

02-305 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr R/1586

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia: 18 lutego 1985 r.
Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 15 maja 2012 r.

5/6



10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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