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1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Bifiteral® 667 g/I
Sirup

Wirkstoff: Lactulose

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

100 ml enthalten 66,7 g Lactulose [(4-O-3-
D-Galactopyranosyl-D-Fructose)].

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

Bifiteral Sirup enthélt Rlckstéande aus dem
Produktionsweg mit bekannter Wirkung,
siehe Abschnitt 4.4.

. DARREICHUNGSFORM

Sirup

Der Sirup ist eine klare, viskose FlUssigkeit,
die farblos bis gelblich braun ist.

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

e Obstipation, die durch ballaststoffreiche
Kost und andere allgemeine MaBnahmen
nicht ausreichend beeinflusst werden
kann.

e Erkrankungen, die eine erleichterte Defa-
kation erfordern.

e Prophylaxe und Therapie bei portokava-
ler Enzephalopathie.

4.2 Dosierung,

Art und Dauer der Anwendung

Dosierung

Lactulose wird oral eingenommen. Die hier
angegebenen Dosierungen kénnen nur der
Orientierung dienen und mussen in jedem
Fall den Erfordernissen des Patienten je
nach Schwere und Entwicklung des Krank-
heitsbildes angepasst werden.

Der Sirup kann verdiinnt oder unverdinnt
eingenommen werden und sollte direkt ge-
schluckt werden ohne langer im Mund ge-
halten zu werden.

Bei einer taglichen Einzeldosis sollte diese
immer zum gleichen Zeitpunkt (z.B. beim
Frahstlick) eingenommen werden.

Wahrend einer Therapie mit Laxantien sollte
auf eine ausreichende Flussigkeitsaufnahme
(1,5-2 Liter, entsprechend 6-8 Glaser) im
Laufe eines Tages geachtet werden.

Die Einnahme kann unabhangig von den
Mahlzeiten erfolgen.

Der abfuhrende Effekt kann nach 2 bis
10 Stunden eintreten, bei ungenlgender
Dosierung kénnen bis zum ersten Stuhl-
gang 24 bis 48 Stunden vergehen.

Obstipation und zur erleichterten Defa-
kation:

Lactulose kann als einzelne Dosis oder ge-
teilt in zwei Dosierungen eingenommen
werden. Fur die Dosierung kann der Mess-
becher verwendet werden.

Erwachsene:
7,5 bis 15 ml Sirup (entsprechend 5 bis
10 g Lactulose) 1 bis 2 x taglich.

Kinder:
4,5 bis 9 ml Sirup (entsprechend 3 bis 6 g
Lactulose) 1 bis 2 x taglich

009521-77110

Portokavale Enzephalopathie:
Die Dosierung sollte einschleichend vorge-
nommen werden.

Erwachsene:

Beginnend mit 3 bis 4 x taglich 7,5 bis
15 ml Sirup (entsprechend 5 bis 10 g Lac-
tulose), steigend auf 3 bis 4 x taglich 30 bis
45 ml Sirup (entsprechend 20 bis 30 g Lac-
tulose).

Die Dosierung ist so anzupassen, dass tag-
lich 2 bis 3 weiche Stlhle entleert werden.

Kinder und Jugendliche:

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Lactu-
lose bei Kindern und Jugendlichen bis
18 Jahren mit portovakaler Enzephalopatie
ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Spezielle Patientengruppen:

Altere Bevélkerung und Patienten mit
beeintrachtigter Leber- oder Nieren-
funktion:

Es bestehen darlber hinaus keine beson-
deren Dosierungsempfehlungen, da die sys-
temische Aufnahme von Lactulose vernach-
lassigbar ist.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Fur Bifiteral Sirup kann der Messbecher
verwendet werden.

4.3 Gegenanzeigen

Lactulose darf nicht eingenommen werden,
bei Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
Lactulose, Sulfit oder einen der in Ab-
schnitt 6.1 genannten sonstigen Bestand-
teile.

Lactulose darf nicht angewendet werden

bei

e |leus, Darmperforation oder dem Risiko
einer Darmperforation

e Patienten mit der seltenen hereditaren
Fructose-Intoleranz

e Patienten mit einer seltenen hereditaren
Galactose-Intoleranz, z. B. Galactosémie.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Schmerzhafte abdominale Symptome un-
bestimmter Ursache sollten vor Beginn der
Behandlung untersucht werden, um nicht-
diagnostizierte Darmperforation, lleus oder
nicht-diagnostizierte Erkrankungen/Be-
schwerden, die zu diesen flhren kénnen,
auszuschlieBen.

Im Falle von nicht ausreichendem therapeu-
tischem Effekt nach mehreren Tagen sollte
die Dosierung/andere MaBnahmen Uber-
dacht werden.

Lactulose sollte nicht angewendet werden
bei akut-entzlndlichen Magen-Darm-Erkran-
kungen sowie bei Stérungen des Wasser-
und Elektrolythaushaltes.

Bei langfristigen Einnahmen von Lactulose
in einer Dosierung, die zu anhaltenden diin-
nen StUhlen fuhrt, muss mit Stérungen des
Elektrolythaushaltes gerechnet werden.

Es sollte bedacht werden, dass der Defa-
kationsreflex wahrend der Behandlung ge-
stort sein kann.

Dieses Arzneimittel enthélt in 100 ml Sirup
max. 17 g verdauliche Kohlenhydrate z.B.
Fructose, Galactose, Lactose, das ent-
spricht max. 1,4 BE. Dies ist bei Patienten
mit Diabetes mellitus zu berlcksichtigen.

Angaben zu Ruickstdnden aus der Herstel-
lung mit bekannter Wirkung:

Dieses Arzneimittel enthalt Lactose, Galac-
tose und Fructose aus dem Produktions-
weg. Daher sollten Patienten mit der selte-
nen hereditaren Galactoseintoleranz, Galak-
tosédmie, hereditaren Fructose-Intoleranz
(HFI), volligem Lactase-Mangel oder Gluco-
se-Galactose-Malabsorption dieses Arznei-
mittel nicht einnehmen.

Laktulose sollten mit Vorsicht bei Patienten
verabreicht werden, die gegenlber Laktose
intolerant sind.

Dieses Arzneimittel enthalt Sulfit aus dem
Produktionsweg.

Kinder und Jugendliche:

Die Anwendung von Laxantien bei Kindern
sollte die Ausnahme bleiben und medizi-
nisch Uberwacht werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgefiihrt. Lactulose
kann den Kaliumverlust durch andere Arz-
neimittel (Diuretika, Kortikosteroide und
Amphotericin B) verstarken. Bei gleichzei-
tiger Gabe von Herzglykosiden kann die
Glykosidwirkung durch Kaliummangel ver-
starkt werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft und Stillzeit

Lactulose kann wahrend der Schwanger-
schaft und Stillzeit angewendet werden
(siehe auch Abschnitt 5.3).

Fertilitat

Es sind keine Effekte auf die Fertilitat zu er-
warten, da die systemische Aufnahme von
Lactulose vernachlassigbar ist.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Lactulose hat keinen oder vernachléssig-
baren Einfluss auf die Verkehrstichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils:

Die haufigsten Nebenwirkungen, die in kli-
nischen Studien mit Lactulose auftraten
waren Diarrhoe, sowie abdominale Schmer-
zen und Flatulenz.

Falls abdominale Schmerzen und Diarrhoe
auftreten, sollte die Dosis reduziert werden.

Gelegentlich kann es — meist aufgrund
einer langer anhaltenden Diarrhoe — zu Sto-
rungen im Elektrolythaushalt kommen.

Tabellarische Auflistung von Nebenwirk-
ungen:
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Folgende Nebenwirkungen mit den unten
stehenden Haufigkeiten wurden bei mit
Lactulose behandelten Patienten in Placebo-
kontrollierten Studien beobachtet:

Sehr haufig: (= 1/10)

Haufig: (= 1/100 bis < 1/10)
Gelegentlich: (= 1/1.000 bis < 1/100)
Selten: (> 1/10.000 bis < 1/1.000)
Sehr selten: (< 1/10.000)

Nicht bekannt: (Haufigkeit auf Grundlage
der verflgbaren Daten nicht
abschatzbar)

Siehe Tabelle 1

Sulfit kann selten schwere Uberempfind-
lichkeitsreaktionen und Bronchospasmen
hervorrufen.

Kinder und Jugendliche:

Es ist zu erwarten, dass das Sicherheits-
profil fur Kinder und Jugendliche &hnlich
wie bei Erwachsene ist.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groB3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut flr Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome: Bei Uberdosierung kann es zu
abdominalen Schmerzen, Diarrhoe und
Elektrolytverlust kommen.

Therapie: Abbruch der Behandlung oder
Dosisreduktion. Extensiver Flussigkeitsver-
lust aufgrund von Diarrhoe oder Erbrechen
kann den Ausgleich einer Stérung im Elek-
trolythaushalt erfordern.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Osmotisch wirkende Laxantien

ATC-Code: AO6AD11

Lactulose, ein Disaccharid aus Galactose
und Fructose, wird durch die Disacchari-
dasen der Dinndarmschleimhaut nicht hy-
drolysiert.

Im Dickdarm wird Lactulose durch bakte-
rielle Enzyme zu niedermolekularen organi-
schen Sauren, vor allem Milch- und Essig-
saure, sowie Methan und Wasserstoff ab-
gebaut.

Fir die laxierende Wirkung der Lactulose
sind zwei Effekte verantwortlich:

e Durch die osmotische Wasserretention,
die durch den Zucker und die S&uren
ausgeldst wird, nimmt das Volumen des
Koloninhalts zu und die Darmperistaltik
wird indirekt angeregt.

Tabelle 1
Systemorganklassen | Sehr haufig Haufig Gelegentlich
gemaB MedDRA-
Datenbank
Erkrankungen des Diarrhoe Flatulenz, abdominale

Gastrointestinaltrakts

Schmerzen, Nausea,
Erbrechen

Untersuchungen

Stoérung im Elektro-
lythaushalt aufgrund
von Diarrhoe

e Durch die Sauren soll die Darmperistaltik
direkt stimuliert werden.

Fur die ammoniaksenkende Wirkung von
Lactulose werden verschiedene Effekte
diskutiert:

e Der Abbau von Lactulose bewirkt eine
pH-Wert-Erniedrigung, die zu einer Pro-
tonierung von Ammoniak fuhrt. Auf diese
Weise wird resorbierbares und toxisches
Ammoniak in nicht resorbierbare und
daher nicht toxische Ammoniumionen
umgewandelt und somit die Ammoniak-
resorption aus dem Kolon vermindert.

e Durch den Kohlenhydratiiberschuss und
die resultierende pH-Senkung wird die
proteolytische Darmflora zugunsten der
saccharolytischen zurlckgedréangt und
deshalb weniger Ammoniak gebildet.
Der erniedrigte pH-Wert im Darm bewirkt,
dass Ammoniak aus dem Blut direkt in
den sauren Darminhalt Ubertritt.

e Die Gabe von Lactulose flhrt zu einem

Kohlenhydratiberschuss im Kolon. Da-
durch entsteht fur die Bakterienflora ins-
gesamt ein relatives Stickstoffdefizit, das
dann durch den mikrobiellen Verbrauch
von Ammoniak kompensiert wird.
Bei der portokavalen Enzephalopathie
reduziert Lactulose die Blutammoniak-
konzentration um ca. 25 bis 50 % und es
kann innerhalb von Stunden bis wenigen
Tagen mit einem therapeutischen Effekt
gerechnet werden.

Lactulose, als prabiotische Substanz, starkt
das Wachstum von gesundheitsfordernden
Bakterien wie Bifidobakterien und Lactoba-
cillus, wahrend potentiell pathogene Bakte-
rien wie Clostridium und Escherichia coli,
unterdrickt werden kénnen. Dies kann zu
einem gunstigeren Gleichgewicht der Darm-
flora fuhren.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Lactulose wird aus dem Dunndarm nur zu
0,4 bis 2% resorbiert. Dieser Anteil wird
unverandert mit dem Urin ausgeschieden.
Die im Kolon entstehenden Sauren werden
nur zum Teil resorbiert und verstoffwechselt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

a) Akute Toxizitat
Untersuchungen zur akuten Toxizitdét am

Tier haben keine besondere Empfindlich-
keit ergeben (siehe auch Abschnitt 4.9).

b) Chronische Toxizitat

Untersuchungen zur chronischen Toxizitat
an verschiedenen Tierspezies ergaben keine
Hinweise auf toxische Effekte.

¢) Tumorerzeugendes und mutagenes Po-
tential

Eine Langzeituntersuchung am Tier ergab
keine Hinweise auf ein tumorerzeugendes
Potential.

Untersuchungen auf ein mutagenes Poten-
tial liegen nicht vor.

d) Reproduktionstoxizitat

Untersuchungen an drei Tierspezies ergaben
keine Hinweise auf teratogene Wirkungen.

Schéadliche Wirkungen von Lactulose bei
Einnahme wahrend der Schwangerschaft
und Stillzeit sind nicht bekannt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Keine

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
Die Dauer der Haltbarkeit betragt 3 Jahre.

Dieses Arzneimittel soll nach Ablauf des
Verfalldatums nicht mehr angewendet wer-
den.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Flaschen aus HDPE mit Polyethylenver-
schluss.

Messbecher aus Polypropylen liegt bei.
ce0344

Originalpackungen mit:

e 200 ml Sirup

e 500 ml Sirup

e 1000 ml Sirup

Klinikpackung mit:

e 6000 ml (12 x 500 ml) Sirup

Unverkaufliches Muster mit:
e 200 ml Sirup

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.
009521-77110
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1.

INHABER DER ZULASSUNG

Viatris Healthcare GmbH
Ltticher StraBe 5
53842 Troisdorf

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Originalpackung: 6424869.00.00
Klinikpackung: 3003413.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Originalpackung: 11/12/1995 / 02/03/2007
Klinikpackung:  07/09/2001

STAND DER INFORMATION
April 2022

VERKAUFSABGRENZUNG
Apothekenpflichtig

009521-77110

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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