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1) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

DUPHALAC®

lactulose

APRESENTACOES
DUPHALAC® (lactulose) xarope de 667 mg/mL: embalagens com 1 frasco de 200 mL ou 120 mL e
um copo medida.

VIA ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada mL de DUPHALAC® 667 mg/mL contém:

JACLUIOSE. ... 667 mg

Além de lactulose, DUPHALAC® contém outros aglcares: galactose (até 1,5 g/15 mL) e lactose (até
0,9 g/15 mL) provenientes de seu processo produtivo.

DUPHALAC® ndo contém excipientes.

11) INFORMACOES AO PROFISSIONAL DA SAUDE

1. INDICACOES

DUPHALAC® (lactulose) é indicado para o tratamento sintomatico da constipacéo intestinal, para a
prevencdo e o tratamento de encefalopatia hepatica, tanto no pré-coma quanto no coma hepatico e
para limpeza intestinal em preparacdo para colonoscopia em adultos.

2. RESULTADO DE EFICACIA

O uso de lactulose no tratamento de encefalopatia hepética foi comprovado num estudo que
demonstrou seu beneficio na reducdo da concentragdo sérica de amonia (de 25 a 50%). A resposta
clinica foi observada em 75% dos tratados, em um periodo de estudo superior a dois anos. Outro
estudo, realizado com portadores de encefalopatia hepatica subaguda, mostrou que o tratamento por
longos periodos (24 semanas) levou a uma diminuicdo dos niveis séricos de aménia, melhorando o
desempenho psicométrico e a qualidade de vida e diminuindo, assim, a prevaléncia de encefalopatia
hepatica. Entretanto, o tratamento por um curto periodo (oito semanas) ndo melhorou o curso natural
da doenga.

Em um estudo, 21 criangas com idades entre um e 15 anos, com histérico de constipagdo, receberam
10 a 15 mL de lactulose por dia ou 10 a 20 mL de xarope de sene por dia, durante uma semana. A
avaliacdo baseada em registros diarios a cada periodo de sete dias de tratamento mostrou que houve
significativamente mais resultados positivos naquelas tratadas com lactulose do que naquelas tratadas
com sene. As reacOes adversas, como colica, diarreia e distensdo abdominal, foram significativamente
mais frequentes durante o tratamento com sene (12 casos) do que com lactulose (um caso).

Outros estudos foram realizados com pessoas de todas as faixas etarias. A lactulose foi utilizada em
20 pessoas entre 20 e 50 anos de idade com historia de constipag¢do cronica (por dois a 15 anos). A
dose utilizada foi de 45 mL ao dia, dividida em trés tomadas, ap06s as principais refeicdes. Ocorreu
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aumento do nimero de evacuacGes em 90% dos casos, e a sintomatologia associada desapareceu em
14 dos 19 casos em que estava presente, diminuindo nos outros cinco. Constatou-se também
amolecimento das fezes sem aparecimento de diarreia, maior facilidade na evacuagédo e auséncia de
ardor anal.

Outro estudo duplo-cego incluiu 103 pessoas usuérias de laxantes, divididas em dois grupos, para
tratar a constipagdo cronica. Um deles recebeu lactulose (de 8 a 30 mL por dia), e o outro, placebo.
Comparando-se com o periodo pré-tratamento (duas semanas), verificou-se a eficacia sobre o habito
intestinal e a frequéncia do uso de laxantes nas trés semanas de tratamento e mais duas semanas pés-
tratamento. Os resultados mostraram que, em geral, a lactulose foi estatisticamente mais eficaz que o
placebo (86% e 60% respectivamente).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacocinética/Farmacodinémica:

DUPHALAC® apresenta como principio ativo a lactulose, um dissacarideo comum, formado por uma
molécula de galactose e outra de frutose, também denominada quimicamente 4-O-R-D-
galactopiramosil-D-frutose.

Uma vez ingerida, a lactulose ndo é absorvida pelo trato gastrointestinal nem € hidrolisavel pelas
enzimas intestinais, devido a auséncia da enzima especifica, a lactulase. Dessa forma, chega ao célon
praticamente inalterada, onde é fermentada pelas bactérias sacaroliticas, produzindo o acido latico,
bem como pequenas quantidades de acido acético e &cido férmico.

A acidificagcdo do meio, que ocorre na degradagdo da lactulose, desencadeia mecanismos responsaveis
pela sua agdo na constipacdo e na encefalopatia hepética.

A acidificacdo do conteudo intestinal e 0 aumento na pressdo osmdtica causam um afluxo de liquidos
para o interior do c6lon, o que resulta em aumento e amolecimento do bolo fecal, acelerando, dessa
forma, o transito intestinal.

DUPHALAC® também reduz a concentragdo sanguinea de amonia (de 25 a 50%), uma vez que,
estando a acidez do contetdo coldnico acima daquela do sangue, ocorre uma migracdo de amonia do
sangue para o colon, formando o ion aménio (NH4%), que, por ndo ser absorvido, é eliminado nas
fezes.

Dessa forma, o medicamento melhora o estado de consciéncia observado no eletroencefalograma e
aumenta a tolerancia as proteinas da dieta em pessoas com encefalopatia hepatica.

Por sua agdo fisiologica e ndo farmacolégica, o DUPHALAC® é indicado especialmente nos casos em
gue se busca facilitar a0 maximo a evacuacao, evitando-se o esforco, por exemplo em cardiacos e
hipertensos. Também é indicado na constipacdo associada a problemas pediatricos, no puerpério, a
idosos e acamados, a pessoas submetidas a cirurgia e com condi¢des dolorosas do reto e do anus,
como fissuras, hemorroidas e apds hemorroidectomia, ou quando a constipagdo € consequéncia do
tratamento com determinados farmacos, como hipnoanalgésicos e obstipantes, bem como a
dependentes de laxantes estimulantes.

DUPHALAC® ndo é um medicamento laxante, e sim um agente fisioldgico que restabelece a
regularidade intestinal, podendo levar de trés a quatro dias para que se obtenham os primeiros efeitos.
Por sua acéo fisioldgica, 0 DUPHALAC® néo induz o habito, podendo ser utilizado por longo prazo.
Para a limpeza intestinal em preparacdo para a colonoscopia em adultos, é proposto um regime de
bisacodil (10 mg) na noite anterior & colonoscopia e no dia da colonoscopia a lactulose a 12,5%
solucdo (m/m). O bisacodil € um laxante estimulante e a lactulose é um laxante osmotico e o efeito
farmacodindmico consiste em um forte efeito catartico e inicio da diarreia. O intestino é
posteriormente esvaziado e limpo.
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4. CONTRAINDICACOES

DUPHALAC® é contraindicado em:

o Pessoas com historia de hipersensibilidade a qualquer um dos componentes da férmula;

e Casos de intolerancia a lactose, galactose e frutose;

o Pessoas com apendicite, hemorragia retal ndo diagnosticada ou com obstrucao intestinal;

¢ Quando utilizado para limpeza intestinal, ndo deve ser administrado a pacientes inconscientes ou
com consciéncia debilitada e pacientes propensos a aspiracdo ou regurgitacdo, fraqueza geral, com
desidratacao grave ou reflexo da degluticdo comprometido.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Hipertensos e pessoas desidratadas devem ter cautela na administragdo de DUPHALAC®, pois tais
condicdes podem ser agravadas com sua administracao.

Além da lactulose (substancia ndo absorvida e, assim, desprovida de valor calérico), 0 medicamento
contém pequenas quantidades de galactose e lactose. Isso deve ser levado em consideracdo
especialmente ao se administrar o DUPHALAC® a diabéticos, pelo fato de haver relatos de casos em
que houve o aumento dos niveis plasmaticos de glicose com a administragdo do xarope.

Portadores de encefalopatia hepatica devem ser monitorados quanto ao risco de acidose, devido as
doses elevadas de DUPHALAC® necessarias ao tratamento.

Idosos debilitados, tratados continuamente com DUPHALAC®, devem ter os niveis séricos de
eletrolitos (sédio, potassio, cloreto e bicarbonato) controlados em intervalos regulares.

O uso de DUPHALAC® em criangas somente deve ser realizado com orientacdo médica, ap6s se
eliminar a possibilidade de os sintomas estarem associados a outras patologias.

No tratamento inicial da encefalopatia hepética, recomenda-se evitar o uso associado da lactulose com
outros laxantes, para que ocorra a acdo acidificante da lactulose.

A diarreia é um efeito esperado resultante do uso de lactulose para limpeza intestinal em preparacdo
para colonoscopia, especialmente em combinacdo com bisacodil. Em caso de nausea, vomito,
distensdo abdominal ou dor abdominal, a taxa de administracdo deve ser reduzida ou interrompida
temporariamente até que os sintomas diminuam.

Em certos pacientes em risco, como pacientes idosos ou debilitados, pacientes com insuficiéncia renal
significativa, é necessaria uma monitorizacao cuidadosa do balango eletrolitico e hidrico requeridos.
Embora os estudos com lactulose em animais ndo tenham revelado nenhum potencial teratogénico e a
substancia ativa seja pouco absorvida pelo organismo, recomenda-se levar em consideracao o fato de
que o uso da lactulose ndo foi avaliado em gravidas. Nesse caso, o tratamento deve ser feito quando
os beneficios justificarem os potenciais riscos para o feto. Ndo foi estabelecido se ha excrecdo da
lactulose no leite materno; portanto, seu uso durante a lactacdo deve ser avaliado pelo médico.
Categoria de risco na gravidez: C

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do
cirurgido-dentista.

No caso em que pessoas tratadas com DUPHALAC® sejam submetidas a proctoscopia e
colonoscopia, deve-se fazer a troca gasosa durante o procedimento com adicdo de gases inertes
para insuflacdo/distensdo do intestino a fim de reduzir a concentracdo de potencias gases
combustiveis a niveis seguros. Esse procedimento deve ser realizado em todos os pacientes, pois
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0 risco potencial de explosdo independe do preparo utilizado, podendo eventualmente ser
consequéncia da producéo de metano inerente ao préoprio paciente.

O uso em criangas deve ser realizado apenas sob orientacdo médica.

Atencdo diabéticos: contém acucar.

Este produto contém sulfito da rota de producéo.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Embora existam relatos contraditdrios sobre o uso concomitante da neomicina e de DUPHALAC®, a
eliminacdo de certas bactérias do colon pela neomicina pode interferir na degradacdo da lactulose e
impedir a acidificacdo adequada do célon.

Devem ser administrados com cautela 0s medicamentos que induzam hipopotassemia ou
hipomagnesemia, como droperidol e levometadil, pois h4 aumento do risco de ocorrer um efeito
cardiotoxico (prolongamento do intervalo QT).

DUPHALAC® ndo deve ser administrado juntamente com laxantes, pois podem reduzir o efeito
acidificante da lactulose. O uso de antidcidos pode inibir a acdo da lactulose.

Por algumas horas antes, durante ou até uma hora apés tomar DUPHALAC® para limpeza intestinal,
assim como em outros esquemas de limpeza intestinal, medicamentos administrados por via oral
podem ser eliminados do trato gastrointestinal ou ndo podem ser absorvidos, ou apenas parcialmente
absorvidos.

Se a administracdo de um medicamento é absolutamente necessaria para uma indicacdo de risco de
vida pouco antes ou durante o tratamento para a limpeza intestinal, a administracdo oral pode ter que
ser suspensa e uma mudanca para uma alternativa. O uso concomitante de outros laxantes (bisacodil)
pode aumentar os eventos adversos gastrointestinais da lactulose.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Este medicamento deve ser mantido em sua embalagem original. Conservar o produto em temperatura
ambiente (15°C - 30°C). Proteger da luz.

Se armazenado nas condig¢des indicadas, 0 medicamento se manterd préoprio para consumo pelo prazo
de validade de 24 meses, a partir da data de fabricacdo impressa na embalagem externa.

Numero do lote e datas de fabricacédo e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

DUPHALAC® 667 mg/ mL: é um liquido viscoso incolor a amarelo-amarronzado.
Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

CONSTIPACAO INTESTINAL CRONICA

Lactentes: 5 mL/dia

Criancas de 1 a5 anos: 5a 10 mL/dia

Criancas de 6 a 12 anos: 10 a 15 mL/dia

Acima de 12 anos e adultos: 15 a 30 mL/dia

A posologia pode ser ajustada para que se obtenham duas ou trés evacuacdes diariamente.
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ENCEFALOPATIA HEPATICA, PRE-COMA E COMA HEPATICO

Iniciar com 60 mL ao dia, podendo chegar, em casos graves, a 150 mL ao dia.

DUPHALAC® pode ser administrado preferencialmente em uma Gnica tomada pela manhé ou a noite,
sozinho ou com alimentos, ou ainda misturado a suco de fruta, leite, iogurte, dgua ou qualquer liquido.
Se houver esquecimento da administracdo de uma dose, deve-se toma-la assim que possivel, caso nao
esteja perto da préxima tomada. Caso o horario da proxima dose esteja proximo, deve-se aguarda-lo.

PARA LIMPEZA DO INTESTINO (somente para adultos):

Um curso de tratamento consiste em tomar 10 mg de bisacodil a noite antes do exame e 1 litro de
solucdo preparada com DUPHALAC® seis horas antes da colonoscopia. (Por exemplo, uma hora
depois de um café da manha leve no dia do exame). Os pacientes podem beber &gua ou cha ate trés
horas antes da colonoscopia.

Preparacdo da solugcdo: DUPHALAC® deve ser diluido para obter 12,5% de lactulose solugdo. Isso
pode ser conseguido diluindo 200 mL em 800 mL de &gua ou suco de limdo. (a finalidade da adicédo
de suco de limdo € tornar a solugdo menos doce, caso a dogura prejudique palatabilidade).

(1 litro de lactulose = 1334 gramas, teor de lactulose = 667g / L, lactulose percentagem = 667/1334 =
50% m/ m). A densidade da mistura de 200 mL de lactulose e 800 mL &gua = 1067¢.L.

O teor de lactulose da mistura = 133g/L e a percentagem da mistura &, portanto, 12,5% (m/m).

Ao usar lactulose e bisacodil na limpeza intestinal em preparacdo para a colonoscopia, 0s respectivos
avisos, precaucOes e informacOes de seguranca correspondentes ao rotulo do bisacodil, precisam ser
levados em consideracao.

A seguranca na populacdo pediatrica para a limpeza do intestino ainda ndo foi amplamente
estabelecida.

9. REACOES ADVERSAS

O uso de doses altas de lactulose em encefalopatia hepatica pode causar distensdo abdominal,
flatuléncia, meteorismo, eructacdo, desconforto e aumento da sede, normalmente transitorios. Nausea
e vomito tém sido relatados com pouca frequéncia.

Caso ocorra diarreia em resposta a lactulose, a dose deve ser reduzida.

Alteracbes de exames laboratoriais: a administracdo prolongada ou de doses elevadas de lactulose
pode aumentar a concentragdo plasmatica de glicose e diminuir os niveis séricos de potassio.

Para limpeza intestinal:

A diarreia é um resultado esperado da preparacéo intestinal. Devido & natureza da intervencao, efeitos
indesejaveis ocorrem durante o processo de preparacdo intestinal. Nausea, vomito, distensdo
abdominal, dor abdominal foi observada em pacientes submetidos & preparacdo e esses efeitos
indesejaveis também foram observados nos estudos clinicos com lactulose para preparagao intestinal.
Dados de efeitos indesejaveis foram ativamente obtidos em estudos clinicos sobre lactulose para
preparacdo intestinal. Os efeitos indesejaveis principalmente observados sdo gastrointestinais por
natureza.

Reacdes de hipersensibilidade principalmente limitadas a pele, como erupcdo cutanea, prurido,
urticaria e eritema, foram observadas e identificadas como potenciais reacfes adversas durante o uso
pos-aprovacdo. Por essas reacOes terem sido relatadas espontaneamente por uma populacdo de
tamanho incerto, ndo foi possivel estimar de forma confiavel sua frequéncia.
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Em casos de eventos adversos, notifique a empresa e ao Sistema VigiMed, disponivel no Portal
da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Se houver superdose, esperam-se sintomas como diarreia, espasmos e coélicas abdominais, sede,
fraqueza, fadiga e vomito. Podem ocorrer desidratacdo, hipopotassemia, hipernatremia e piora da
insuficiéncia hepatica. O tratamento consiste em reposi¢do de volume e correcdo dos desequilibrios
eletroliticos. Essas medidas séo particularmente importantes no caso de idosos e criangas.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacfes sobre
como proceder.

I11) DIZERES LEGAIS
MS: 1.0553.0338

Farm. Resp.: Graziela Fiorini Soares
CRF-RJ n° 7475

DUPHALAC®frasco de 200 mL ou 120 mL e copo medida:

Registrado por: Abbott Laboratoérios do Brasil Ltda.
Rua Michigan, 735
Séo Paulo - SP
CNPJ 56.998.701/0001-16

Fabricado por: Abbott Laboratérios do Brasil Ltda.

Rio dp Janeiro - RJ
INDUSTRIA BRASILEIRA

BU 17

ABBOTT CENTER

Central de Relacionamento com o Cliente
0800 703 1050

www.abbottbrasil.com.br

Siga corretamente 0 modo de usar, ndo desaparecendo os sintomas procure orientacdo médica.

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 16/02/2021.
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