Instituto de
Salud Piblica

Ministerio de Salud

Gobierno de Chile

NO Ref.:MT558882/14 RESOLUCION EXENTA RW N° 20288/14
GZR/AAC/shl Santiago, 2 de octubre de 2014

VISTO ESTOS ANTECEDENTES: la solicitud de D. Claudia Andrea Mejias
Gonzalez, Responsable Técnico y D. FRANCISCO JAVIER GONZALEZ ARONES,
Representante Legal de Boehringer Ingelheim Ltda., ingresada bajo la referencia N©
MT558882, de fecha de 3 de junio de 2014, mediante la cual solicita modificacion del
folleto de informacion al profesional para el producto farmacéutico DULCOLAX SOLUCION
PARA GOTAS ORALES (PICOSULFATO DE SODIO MONOHIDRATO), Registro Sanitario N°
F-2469/14,

CONSIDERANDO:

PRIMERO: que, mediante la presentacion de fecha 3 de junio de 2014, se solicitd
modificacion del texto del folleto de informacion al profesional para el registro sanitario
N° F-2469/14 del producto farmacéutico DULCOLAX SOLUCION PARA GOTAS ORALES
(PICOSULFATO DE SODIO MONOHIDRATO).

SEGUNDO: que, consta el pago de los derechos arancelarios correspondientes,
mediante el comprobante de recaudacion N° 1190079, emitido por Instituto de Salud
Pablica con fecha 3 de junio de 2014; y

TENIENDO PRESENTE: lo dispuesto de los articulos 94° y 102° del Caédigo
Sanitario, del Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéuticos,
aprobado por el Decreto Supremo N° 3 de 2010, del Ministerio de Salud; en uso de las
facultades que me confieren los articulos 59° letra b) y 61° letra b) del Decreto con
Fuerza de Ley N© 19, de 2005 y las facultades delegadas por la Resolucion Exenta N° 292
de 12 de febrero de 2014 del Instituto de Salud Publica de Chile, dicto la siguiente:

RESOLUCION

1.- AUTORIZASE el texto de folleto de informacion al profesional para el producto
farmacéutico DULCOLAX SOLUCION PARA GOTAS ORALES (PICOSULFATO DE
SODIO MONOHIDRATO), registro sanitario N° F-2469/14, concedido a Boehringer
Ingelheim Ltda., el cual debe conformar al anexo timbrado de la presente resolucion,
copia del cual se adjunta a ella para su cumplimiento.

2.- DEJASE ESTABLECIDO que la informacion evaluada en la solicitud para la
aprobacion de esta modificacion al registro sanitario, corresponde a la entregada por el
solicitante, el cual se hace responsable de la veracidad de los documentos que adjunta,
conforme a lo dispuesto en el Art.210° del Coddigo Penal y que la informacion
proporcionada deberd estar a disposicion de la Autoridad Sanitaria, para su verificacion,
cuando ésta lo requiera.

3.- DEJASE ESTABLECIDO que el titular del registro tendra un plazo de 6 meses a
contar de la fecha de la presente resolucion para actualizar la informacion en los anexos
del registro que asi lo requieran, s necesidad de solicitar expresamente esta
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DULCOLAX OFIGINA MODIFICACIONES
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Boehringer Ingelheim 02 UCT 2014
Composicién wrt: LSS 66GR2 Y
Cada comprimido contiene: N* Registro:_t -2 (A 9/ A A >
Picosulfato de sodio 5 mg | Elema Profesionsl:___ Y iy

Excipientes (de acuerdo a ltima férmula autorizada en el registro sanitario)

Cada 1 ml (= 15 gotas) de la solucion para gotas orales contiene: (
Picosulfato de sodio 7,5 mg
Excipientes (de acuerdo a ultima férmula autorizada en el registro sanitario)

Cada Perla/capsula blanda contiene:
Picosulfato de sodio 2,5 mg
Excipientes (de acuerdo a ultima férmula autorizada en el registro sanitario)

Indicaciones
Indicado para el tratamiento del estrefimiento y para facilitar la evacuacion intestinal [1-
11,57-62,72].

Dosis y administraciéon
iLas posologias recomendadas son las que se indican a continuacion, y deben tomarse por la
noche para producir la evacuacion a la manana siguiente:

Se recomienda comenzar con la dosis mas baja. La dosis puede ajustarse hasta llegar a la
dosis maxima recomendada para lograr deposiciones regulares.
No debe excederse la dosis diaria maxima recomendada.

Comprimidos de 5 mg [6,7, 58, 59]

Adultos 1 - 2 comprimidos (5 - 10 mg) al dia
Poblacién pediatrica
Nifios > 10 afios de edad: 1 - 2 comprimidos (5 - 10 mg) al dia

Nifios de 4 a 10 afios de edad: 2 - 1 comprimido (2,5 - 5 mg) al dia

Esta formulacion no es apta para nifios < 4 afos de edad. Las gotas es la formulacion mas
apta para la administracion del medicamento en este grupo etario.

Los comprimidos deben tragarse con una cantidad adecuada de liquido.
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Gotas de 7,5 mg/1 mL (= 15 gotas) [1, 3, 4, 5, 8, 10, 11, 60]

Adultos 10 - 20 gotas (5 - 10 mg) al dia
Poblacion pediatrica

Nifios > 10 afios de edad: 10 - 20 gotas (5 - 10 mg) al dia
Nifios de 4 a 10 afios de edad: 5-10 gotas (2,5 - 5 mg) al dia

Para los nifios de < 4 afios de edad, la posologia recomendada es 0,25 mg por kilogramo de
peso corporal por dia (1 gota de DULCOLAX® Gotas contiene 0,5 mg de picosulfato de
sodio).

Capsulas blandas de 2,5 mg [1,3-8, 10, 11, 55] (Perlas)

Adultos 2 - 4 capsulas (5 - 10 mg) al dia
Poblacion pediatrica

Nifios > 10 afios de edad: 2 - 4 capsulas (5 - 10 mg) al dia
Nifios de 4 a 10 anos de edad: 1 - 2 capsulas (2,5 - 5 mg) al dia

Esta formulacién no es apta para nifios < 4 afios de edad. Las gotas es la formulacién mas
apta para la administracion del medicamento en este grupo etario.

Las capsulas deben tragarse con una cantidad adecuada de liquido.
Con ion
DULCOLAX esta contraindicado en pacientes con
* Ileo eu obstruccion intestinal,
* Afecciones abdominales agudas con un cuadro severo de dolor y/o febricula (p. ej.,
apendicitis) potencialmente asociadas con nduseas y vomitos [73]
» enfermedades inflamatorias intestinales agudas
e deshidratacion severa
» hipersensibilidad conocida al picosulfato de sodio o algin otro componente del
producto.
Trastornos hereditarios raros que podrian ser incompatibles con algin excipiente del
producto (consultar las “advertencias y precauciones especiales

Advertencias v precauciones especiales[12]

Al igual que con todos los laxantes, DULCOLAX no se debe tomar permanentemente en
forma diaria o por periodos prolongados sin investigar la causa de la constipacion. EI uso
excesivo o prolongado podria producir desequilibrio hidrico y electrolitico e hipocalemia.
[66]

Se ha informado mareo y/o sincope en pacientes que toman DULCOLAX. La informacién
disponible para estos casos indica que los eventos podrian ser consistentes con sincope
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defecacional (o sincope atribuible a esfuerzo al defecar), o con una respuesta vasovagal al
dolor abdominal relacionado con la constipacién, y no necesariamente con la administracion
del picosulfato de sodio en si. [70]

Los nifios no deben tomar DULCOLAX® si no es por indicacion médica.

Excipientes
Gotas 7,5 mg/1 mL

1 mL de gotas contiene 0.45 g de sorbitol, que se traduce en 0.6 g de sorbitol por dosis
diaria maxima recomendada para el tratamiento de adultos y nifilos mayores de 10 afios de
edad. Los pacientes con la afeccion hereditaria rara de intolerancia a la fructosa no deben
tomar este medicamento.

Comprimidos 5 mg

Un comprimido de 5 mg contiene 67,5 mg de lactosa, que se traduce en 135,0 mg de
lactosa por dosis diaria maxima recomendada para el tratamiento de adultos y nifios
mayores de 10 afios de edad. Los pacientes con afecciones hereditarias raras de intolerancia
a la galactosa (como la galactosemia) no deben tomar este medicamento.

Interacciones [13]

EI uso concomitante de diuréticos o adrenocorticoides podria elevar el riesgo de
desequilibrio electrolitico al tomar dosis excesivas de DULCOLAX.

EI desequilibrio electrolitico podrian causar una mayor sensibilidad a los glicésidos
cardiacos.

La administracion concomitante de antibidticos podria disminuir al efecto laxante de
DULCOLAX. [67]

Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

No existen estudios suficientes y bien controlados en mujeres embarazadas. La experiencia
prolongada no indica la evidencia de efectos indeseables o perjudiciales durante el
embarazo. [65]

Sin embargo, al igual que con todos los farmacos, DULCOLAX solo se debe tomar durante el
embarazo segun indicacion médica.

Lactancia

La informacion clinica muestra que ni el grupo activo del picosulfato de sodio BHPM (di (p-
hidroxifenil)-piridil-2-metano) ni sus glucurénidos son excretados a la leche materna de
mujeres en periodo de lactancia [69].

Por lo tanto, DULCOLAX se puede utilizar durante la lactancia.
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Fertilidad

No se han realizado estudios sobre el efecto en la fertilidad humana. Estudios no clinicos no
revelaron ningun efecto en la fertilidad (consultar “toxicologia”). [71]

Ef s en la capacidad para conducir y utilizar magquinaria
No se han efectuado estudios sobre los efectos en la capacidad para conducir y utilizar
maquinaria.

Sin embargo, se debe advertir a los pacientes que debido a una respuesta vasovagal (por
ejemplo, espasmo abdominal), podrian experimentar mareo y/o sincope. Si el paciente
experimenta espasmo abdominal, debe evitar tareas potencialmente riesgosas como
conducir u operar maquinaria. [71]

Efectos secundarios

Trastornos del sistema inmune
Hipersensibilidad [13] .

Trastornos del sistema nervioso

Mareo, sincope.

EI mareo y sincope que ocurren después de tomar picosulfato de sodio parece ser
consistente con una respuesta vasovagal (por ejemplo, espasmo abdominal, defecacion).
[71]

Trastornos gastrointestinales

Calambres abdominales [55,65], dolor abdominal [54,65], diarrea [54,65], vomito, nausea
[68], malestar abdominal [54,65].

Trastornos de |a piel y del tejido subcutdneo

Reacciones cutaneas, tales como angioedema [65], erupcién debida al firmaco [73],
exantema (rash) [73], prurito [73].
r sis

Sintomas

Si se toman dosis elevadas, se pueden producir deposiciones acuosas (diarrea), calambres
abdominales y una perdida clinicamente significativa de liquido, potasio y otros electrolitos.
[16,71]

Ademas se han informado casos de isquemia mucosal colénica en relacién con dosis de
DULCOLAX considerablemente mayores a la dosis recomendada para el manejo habitual de
la constipacion. [15]

Al igual que con otros laxantes, DULCOLAX puede causar diarrea crénica, dolor abdominal,
hipocalemia, hiperaldosteronismo secundario y calculos renales con sobredosis cronicas.
También se ha descrito dafio tubular renal, alcalosis metabdlica y debilidad muscular
secundaria a hipocalemia en relacién con el abuso crénico de laxantes. [17-19]
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Terapia

Después de la ingesta de DULCOLAX, su absorcion puede ser minimizada o impedida
induciendo el vomito o mediante lavado gastrico. Podria ser necesario el reemplazo de
liquidos y la correccion del desequilibrio electrolitico. Esto es especialmente importante en
nifos y adultos mayores.

La administracion de antiespasmadicos podria ser de algun valor.

Propiedades farmacoldgicas [21,60,63,64]
Grupo farmacoterapéutico: Laxante
Codigo ATC: AO6ABOS8

EI picosulfato de sodio, el ingrediente activo de DULCOLAX, es un laxante de accion local
proveniente del grupo triarilmetano, el cual, después de descomposicion bacteriana en el
colon, estimula la mucosa del intestino grueso causando la peristalsis colonica y promueve
la acumulacién de agua y por lo tanto de electrolitos en el lumen del colon.

Esto produce la estimulacion de la defecacion, disminucion del tiempo de transito y
ablandamiento de las deposiciones.

Por ser un laxante que actua sobre el colon, el picosulfato de sodio estimula especificamente
el proceso de evacuacion natural en la porcion inferior del aparato gastrointestinal. Por lo
tanto, el picosulfato de sodio no altera de manera alguna la digestion ni la absorcion de
calorias o nutrientes esenciales en el intestino delgado [73].

Farmacocinética

Absorcion y distribucion

Después de su ingesta oral, el picosulfato de sodio alcanza el colon sin ninguna absorcion
apreciable. Por lo tanto, se evita la circulaciéon enterohepatica. [56,20]

Biotransformacion

El picosulfato de sodio se convierte en el compuesto laxante activo, el di-(p-hidroxifenil)-
piridil-2-metano (BHPM), mediante escision bacteriana en el segmento distal del
intestino[21,63,56].

Eliminacion

Tras la conversion, el BHMP se absorbe solamente en pequefas cantidades y se conjuga
casi por completo en la pared intestinal y en el higado con la consecuente formacion del
glucurénido inactivo BHPM. Tras la administracion oral de 10 mg de picosulfato de sodio, el
10,4 % de la dosis total se excreta como glucurénido de BHPM en la orina luego de 48
horas. [74]

En general, la excrecion urinaria se reduce conforme mayor es la dosis de picosulfato de
sodio que se esta administrando [55].
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Relaciones de farmacocinética/farmacodinamia

En consecuencia, el inicio de accion del preparado se da habitualmente entre 6 - 12 horas,
lo cual esta determinado por la liberacidn del ingrediente activo (BHPM) [55,75].

No existe relacion directa ni inversa entre el efecto laxante y los niveles plasmaticos del
grupo activo [55].

Toxicologia [53]

EI picosulfato de sodio mostro una baja toxicidad aguda en animales de laboratorio. Los
valores orales LD50 fueron >17 g/kg (ratén), >16 g/kg (rata) y >6 g/kg (conejo. perro),
respectivamente. Los principales signos de toxicidad fueron polidipsia, piloereccion, diarrea
y vomitos, respectivamente [22-31].

Estudios de toxicidad crdnica y subcrdnica de hasta 6 meses en ratas (hasta 100 mg/kg) y
perros (hasta 1000 mg/kg) con picosulfato de sodio indujeron diarrea y disminuciéon del
peso corporal al administrar niveles de dosis superiores a 500 y 5000 veces la dosis
terapéutica en el hombre (en base a 50 kg). Después de la exposicion a un nivel elevado,
ocurrié atrofia singular de la mucosa gastrointestinal. Los cambios relacionados con el
tratamiento fueron causados por la irritacion intestinal crénica asociada a caquexia. Todos
los efectos toxicos fueron reversibles. EI picosulfato de sodio no tuvo efectos adversos sobre
la frecuencia cardiaca, presion arterial y respiracion en animales conscientes y anestesiados
[28,32-37].

EI picosulfato de sodio estuvo libre de cualquier potencial genotéxico en bacterias y células
de mamifero bajo condiciones in vitro e in vivo [38-41]. No se dispone de bioensayos
cronicos convencionales para carcinogenicidad en ratas y ratones.

Se investigo la teratogenicidad del picosulfato de sodio (Segmento II) en ratas (1, 10, 1000
y 10.000 mg/kg) y conejos (1, 10 y 1000 mg/kg) posterior a la dosificacién oral. Niveles de
dosis toxicas maternas causantes de diarrea severa se asociaron a embriotoxicidad
(aumento de resorciones tempranas) sin ninglin efecto teratogénico o efectos adversos en
el comportamiento reproductivo de la descendencia [42-49]. La fertilidad y el desarrollo
embrionario general (Segmento I) asi como el desarrollo pre y postnatal (Segmento III) de
ratas no se vieron alterados por dosis orales de 1, 10 Y 100 mg/kg [50-52].

En resumen , debido a la baja biodisponibilidad posterior a exposicion oral, la toxicidad
aguda y cronica del picosulfato de sodio es baja [53].

Presentaciones

Envases con 10 comprimidos.
Frasco gotario con 15 ml.
Frasco con 30 cdpsulas blandas.

Guardar en un lugar seguro fuera del alcance de los nifios

e ———
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