FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
CASCARA SAGRADA ARKOPHARMA capsulas duras.
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

250 mg de la corteza criomolida de Rhamnus purshianus D.C. (Céscara sagrada).

Para consultar la lista completa de excipientes ver 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Cépsulas duras.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Adultos, adolescentes y nifios mayores de 12 afios:
Medicamento a base de plantas para el tratamiento de corta duracién del estrefiimiento ocasional.

4.2. Posologia y forma de administracion

Via oral.

Adultos, adolescentes y nifios mayores de 12 afios: tomar 1 capsula al dia antes de acostarse con un vaso
de agua.

Cada cépsula de 250 mg corresponde a 20 mg de derivados hidroxiantracénicos, se debe tomar la menor
dosis suficiente para obtener la accion deseada. En general, es suficiente tomar el medicamento dos o tres
veces en la semana.

La duracion recomendada del tratamiento sera de 6 dias como maximo. Si los sintomas empeoran o
persisten después del tratamiento, se debe consultar al médico o farmacéutico.

El efecto laxante se produce unas 6-12 horas después de su administracién oral, por lo que se recomienda la
toma de las capsulas antes de acostarse, para obtener el efecto por la mafiana.

En el caso de pacientes ancianos, puede ser necesaria una dosis menor debido a la mayor sensibilidad de
estos pacientes a los efectos del medicamento. (Ver seccion 4.4)

4.3. Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o alguno de sus excipientes incluidos en la seccion 6.1..
Este medicamento esta contraindicado en casos de obstruccion intestinal y estenosis, atonia, apendicitis,
enfermedad inflamatoria intestinal (Enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa...), dolor abdominal de origen

desconocido y estados severos de deshidratacion (deplecion de agua y electrolitos).

Nifios menores de 12 afios (Ver seccion 4.3y 4.4)
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4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Pacientes en tratamiento con glucdsidos cardiacos, medicamentos antiarritmicos, medicamentos que
induzcan la prolongacion del intervalo QT, diuréticos, corticoides o raiz de regaliz, deben consultar con el
médico antes de tomar este medicamento simultdneamente. (Ver seccion 4.5)

Como todos los laxantes, la Céascara sagrada no se debe recomendar a pacientes con coprostasis
apendicular y dolencias gastrointestinales agudas o persistentes no diagnosticadas, Ej. Dolor abdominal,
nauseas y vomitos, a menos que esté aconsejado por el médico, ya que estos sintomas pueden ser signos de
una potencial o existente obstruccidn intestinal (ileo).

Si los laxantes son necesarios a diario, debe estudiarse la causa del estrefiimiento. Se debe evitar el
tratamiento prolongado con laxantes. Si se toman laxantes estimulantes durante mas tiempo del corto
periodo de tratamiento recomendado, esto podria derivar en una funcion intestinal disminuida y una
dependencia de los mismos.

Los laxantes de céscara sagrada tipo estimulante s6lo deben utilizarse cuando otras medidas higiénico-
dietéticas hayan fracasado, como por ejemplo, una dieta rica en fibras vegetales y liquido o tras la
administracion de laxantes incrementadores del bolo fecal (por ejemplo plantago).

Los pacientes con trastornos renales deben conocer que podria producirse un posible desequilibrio
electrolitico.

Uso en nifios

El uso de este laxante en nifios menores de 12 afios esta contraindicado, salvo prescripcién del médico (ver
4.3). Antes del empleo de laxantes en nifios, debe diagnosticarse la causa del estrefiimiento y descartarse la
existencia de otra enfermedad (por ejemplo apendicitis).Sélo se emplearan laxantes bajo criterio médico.

Uso en ancianos

Los pacientes geriatricos pueden ser mas sensibles a los efectos de este medicamento. Pueden requerirse
menores dosis de las recomendadas normalmente. Debera realizarse un especial control clinico en
ancianos, ya que la utilizacion repetida de laxantes estimulantes del peristaltismo puede exacerbar estados
de debilidad, hipotension y descoordinacién psicomotriz.

Si se administran preparados de cascara a pacientes incontinentes, se debera evitar el contacto prolongado
con las heces.

4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

En general los laxantes modifican el transito intestinal, por lo que el uso concomitante de otros farmacos
orales podria resultar en una absorcion disminuida de éstos.

Se recomienda, por tanto, distanciar la toma de este medicamento y de otros tratamientos.

El abuso o uso prolongado de este medicamento, puede producir hipopotasemia y por ello potenciar los
efectos toxicos de los glucésidos cardiacos, de los medicamentos antiarritmicos, con especial
consideracion en el caso de antiarritmicos que modifican el ritmo sinodal (p. ej. Quinidina) y de
medicamentos que prolongan el intervalo QT.

El uso simultaneo de medicamentos inductores de hipopotasemia tales como diuréticos, rizoma de regaliz,
adrenocorticoides, puede producir desequilibrio electrolitico.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

No existe evidencia clinica o notificaciones de actividad teratogénica, fototoxica o dafio embriofetal
durante el embarazo, a las dosis recomendadas. Sin embargo, debido al riesgo de genotoxicidad que tienen
algunas antraquinonas, p. ej. emodina y aloe emodina, no se recomienda el uso de este medicamento
durante el embarazo.
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Lactancia

El uso durante la lactancia no estd recomendado ya que los datos que existen, sobre excrecion de los
metabolitos en la leche, son insuficientes.

Después de la administracion de otros antracenésidos, metabolitos activos, como la reina, se ha visto que
éstos se excretan en la leche en pequefias cantidades, aunque no se ha descrito un efecto laxante en nifios
lactantes.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se ha realizado ningun estudio, aunque por su composicion no parece que pueda afectar a la capacidad
para conducir y utilizar maquinas.

4.8. Reacciones adversas

Pueden producirse reacciones de hipersensibilidad.

Los preparados de cascara pueden producir dolor abdominal, espasmos, y deposiciones liquidas,
especialmente en pacientes con colon irritable. Sin embargo, esos sintomas pueden ocurrir, generalmente,
como consecuencia de una sobredosificacion individual, en estos casos es necesario reducir la dosis.

El uso cronico puede llevar a desequilibrios en contenido del agua y del metabolismo electrolitico y puede
derivar en albuminuria y hematuria.

Ademas, el uso cronico puede causar pigmentacion de la mucosa intestinal (pseudomelanosis coli), que
normalmente remite cuando el paciente deja de tomar el producto.

Puede aparecer durante el tratamiento un oscurecimiento de la orina por los metabolitos, (dependiendo del
pH), lo cual no tiene relevancia clinica.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas:
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite

una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es..

4.9. Sobredosis

El sintoma mas importante de sobredosificacion o abuso es un dolor célico y diarrea severa, con la
consecuente pérdida de liquido y electrolitos, los cuales deben ser repuestos. La diarrea puede, en
particular, causar deplecion de potasio. La deplecion de potasio puede derivar en desérdenes cardiacos y
astenia muscular, especialmente cuando se toma al mismo tiempo glucosidos cardiotonicos, diuréticos,
corticosteroides o raiz de regaliz. El tratamiento debe acompafiarse con cantidades generosas de liquido.
Los electrolitos, especialmente el potasio, deben ser monitorizados especialmente en el caso de ancianos.

La ingesta cronica de sobredosis de medicamentos que contienen antracendsidos, pueden llevar a hepatitis
toxica.
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5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodindmicas

Grupo Farmacoterapéutico: AO6AB Laxantes de contacto.

Este medicamento es un laxante estimulante y como tal actia por aumento de la motilidad intestinal y
modificando los intercambios hidroelectroliticos intestinales.

Los derivados 1,8-dihidroxiantracénicos producen un efecto laxante.

Los cascarésidos A y B son mezcla de antrona-C y O-glucdésidos, los cascarésidos C, D, E y F son 8-O--
glucosidos que acceden inalterados hasta el colén donde son hidrolizados por la flora bacteriana. Las
antraquinonas liberadas se reducen y constituyen las formas activas (emodin-9-antrona).

Se proponen dos mecanismos de acciéon diferentes:

1-Estimulacién de la motilidad del intestino grueso por accién directa sobre las terminaciones nerviosas y
actuando sobre el movimiento del agua y electrolitos, dando lugar a una aceleracién del transito en el
colon.

2-Influencia en los procesos de secrecion por dos mecanismos concomitantes sean: inhibicion de la
absorcion de agua y electrolitos (Na*, CI") asi como una estimulacion de la secrecion de agua y electrolitos
en el lumen del colon (efecto secretor), resultando en el aumento de las concentraciones de liquido y
electrolitos en el lumen del colon.

La defecacidn tiene lugar después de 6-12 horas. Este tiempo es lo que tarda el producto en ser
transportado al colon donde es metabolizado en compuestos activos.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Los heterdsidos antracénicos no se absorben ni son hidrolizados por enzimas a nivel de intestino delgado.
Acceden inalterados hasta el colon donde son hidrolizados por los enzimas B-glucosidasas de la flora
intestinal. Las antraquinonas liberadas se reducen y constituyen en metabolitos activos (principalmente
emodin-9-antrona). Las agliconas antraquinonicas son absorbidas y se eliminan principalmente como
derivados glucuroénidos y sulfatos.

Es conocido el paso de metabolitos activos, tales como reina, a la leche materna. Estudios experimentales
en animales han mostrado que el paso de reina a través de la placenta es reducido.

El tiempo que tarde en producir el efecto laxante de 6-12 horas, se debe al tiempo necesario para la llegada
al colon del medicamento y su transformacién en metabolitos activos.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

No se han realizado estudios de toxicidad a dosis individual, repetida, en la reproduccion, ni de
carcinogénesis con el medicamento.

No se han observado mutaciones genéticas en ensayos realizados sobre células de mamiferos, aunque la
emodina ha manifestado cierto potencial genotdxico en diferentes sistemas celulares in vitro.

Los ensayos mutagenicidad in vivo para aloe-emodina fueron negativos.

Los ensayos de carcinogenéticos no han mostrado relacion entre el uso de laxantes antraquinénicos y el
cancer colorrectal.
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Los datos experimentales, mayoritariamente test in vitro, mostraron riesgo de genotoxicidad de varios
antracendsidos en el ensayo de microsoma de Salmonella, aloe-emodina, crisofanol y physicion fueron
débilmente mutagénicos. No se encontraron efectos mutagénicos en el ensayo de V79-HGPRT ni en el
ensayo de UDS para el crisofanol ni el physicion.

La emodina fue altamente mutagénica en el ensayo de mutacion con V79-HGPRT. En el ensayo UDS la
emodina fue un inductor de la ensartacion de USD en hepatocitos primarios.

La aloe-emodina mostré un incremento significativo en la red de granos/ndcleo.

La emodina fue testada también respecto a la transformacion de su actividad en fibroblastos de raton
C3H/M2 in vitro. En el ensayo in vitro del test de mutagénesis de salmonella/microsoma y en el test de
reparacion del DNA de hepatocitos primarios de rata, emodina y frangulina mostraron un incremento dosis
dependiente en el ratio de la mutacion o de la induccion de la reparacion del DNA.

Sin embargo, estudios en hepatocitos de rata in vivo (ensayo de aberracion cromosémica, mouse spot test,
in vivo/in vitro UDS) realizados con otras sustancias antranoides (sen) no mostraron evidencia de
alteracién genética.

En estudios in vivo (ensayo de micronucleos en células de médula 6sea de ratones NMRI; ensayo de
aberracién cromosémica en células de médula dsea de ratas Wistar; mouse spot test [DBA/2J x NMRI])
con aloe-emodina no se encontraron signos de actividad mutagénica.

Estudios con emodina de dos afios de duracion en ratas y ratones machos y hembra y evidencia discutible
en el caso de ratones macho y ratas hembra.

La exposicion de ratas a la dieta, durante 56 dias a grandes dosis de heterdsidos antraquinénicos de
Céscara no provocé la aparicion de focos aberrantes de la cripta (Aberrant crypt foci, ACF) o incremento
de estos de los inducidos por 1,2 dimetilhidrazina (DMH). Sin embargo, en ratas tratadas con DMH vy altas
dosis de heter6sidos antraquindnicos la media en nimero de ACF, considerada un marcador de prediccion
de tumores, fue superior a la de las ratas tratadas con DMH sélo.

En ratas tratadas con 140 y 420 mg/Kg de Cascara (sola 0 en combinacion) y Azoximetano (AOM) durante
13 semanas, no se observé desarrollo de ACF, ni tumores y no se modificé el nimero de focos y tumores
inducidos por azoximetano solo.

Se ha estudiado si el uso de laxantes es un factor de riesgo de cancer colorectal, pero los resultados con
respecto a los laxantes de tipo antraguindnico son controvertidos. Se considera que el estrefiimiento en si
mismo puede ser un factor de riesgo y fundamentalmente los habitos en la alimentacion. Estos aspectos han
de ser estudiados mas profundamente para poder determinar si hay riesgo de carcinogenicidad.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Gelatina (capsula).

6.2. Incompatibilidades

No se han descrito.

6.3. Periodo de validez

5 afos.
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6.4. Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 30° C.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Frasco de polivinilo marron, cerrado con tapén de polietileno de baja densidad.

Presentaciones de 50 capsulas.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

No se precisan requerimientos especiales.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Arkopharma LABORATORIOS, S.A.U.
C/ Amaltea, 9
28045 MADRID

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

74097
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: mayo 2011
10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Septiembre 2016
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