FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
FAVE DE FUCA comprimidos recubiertos
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido de 673,00 mg, contiene:
Extracto seco de corteza de Rhamnus frangula L(frangula). al 6% de glucofrangulinas (que

corresponde a 13 mg de heterdsidos antracénicos expresados como glucofrangulina A),
solvente de extracCion etanol B0% V/V ........cccooeieieiiiieiice e 222
mg

Extracto seco de corteza de Rhamnus purshianus D.C.(cascara sagrada) al 9% de heterdsidos
hidroxiantracénicos (que corresponde a 15 mg de heterdsidos hidroxiantracénicos expresados

como cascarésidos A), solvente de extraccion etanol 60% V/V ... iccienens 170

mg

Extracto acuoso seco del tallo de Fucus vesiculosus L. (que contiene entre 12,6 microgramos

y 37,8 Microgramos A€ YOUO) ....c.coveiiiiiiieie ettt st s 126

mg

Excipientes:

(] [ To0 Ly N TR 1,51 mg
- (o7 | (015 N 12,62 mg
12 0] (0 - SRR 107,92 mg
Solucién alcalina de parahidroxibenzoato de etilo, metilo y propilo.........c.ccccceveveiiiiennnns 0,25 mg

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos recubiertos.

Comprimidos recubiertos ovoides de color marrén oscuro.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Tratamiento del estrefiimiento ocasional.

4.2 Posologia y forma de administracion

Via oral.

La dosis maxima de heterésidos hidroxiantracénicos por dia, es de 30 mg.

Un comprimido contiene 13,32 mg de heterdsidos hidroxiantracénicos expresados como glucofrangulina A
y a 15,3 mg de heter6sidos hidroxiantracénicos expresados como cascarésidos A.

Adultos, adolescentes mayores de 12 afios y ancianos

Se administrard un comprimido después de la cena con un poco de agua, El tratamiento sera de corta
duracion (maximo de 6 dias). Si los sintomas persisten, después de 4 dias de tratamiento, debe consultarse

al médico o farmacéutico.

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).
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FAVE DE FUCA no esta recomendado para uso en nifios menores de 12 afios de edad. (ver seccion 4.3 y
4.4).

4.3 Contraindicaciones

Este medicamento esta contraindicado en las situaciones siguientes:

- Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes del medicamento.

- Obstruccidn intestinal y estenosis, atonia intestinal, apendicitis, colopatias organicas inflamatorias
(rectocolitis ulcerosa, enfermedad de Crohn), sindromes dolorosos abdominales de causa
indeterminada, trastornos metabdlicos hidricos y electroliticos.

- Neffritis

- Hepatitis

- Hipertiroidismo

- Nifios menores de 12 afios.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Por contener extracto de frangula y de cascara sagrada, los pacientes que estén tomando glucdsidos
cardiacos, medicamentos antiarritmicos, medicamentos que induzcan prolongaciéon del intervalo QT,
diuréticos, adrenocorticoides o rizoma de regaliz deben consultar con el médico antes de tomar este
medicamento de forma concomitante (ver seccion 4.5).

Como todos los laxantes, los pacientes con obstruccién fecal y desordenes gastrointestinales no
diagnosticados, agudos o persistentes, como por ejemplo dolor abdominal, nduseas y vémitos, no deben
tomar este medicamento a menos que lo aconseje un médico, ya que estos sintomas pueden ser signos de
una obstruccion intestinal potencial o presente (ileo).

Si los laxantes son necesarios a diario, se debe estudiar la causa del estrefiimiento. Se debe evitar el
tratamiento prolongado con laxantes, un tratamiento prolongado con laxantes del tipo estimulante podria
derivar en una funcion intestinal disminuida y una situacién de dependencia del uso regular de laxantes.
Los laxantes de tipo estimulante s6lo deben utilizarse en caso de que no se consiga el efecto laxante con
una dieta rica en fibras vegetales y liquido o tras la administracion de laxantes formadores de masa.

Los pacientes con trastornos renales deben vigilar un posible desequilibrio electrolitico.

Uso en nifios

El uso de este laxante en nifios menores de 12 afios esta contraindicado (ver seccion 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) y solo 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 utilizacién repetida de laxantes estimulantes del peristaltismo puede exacerbar estados
de debilidad, hipotension y descoordinacion psicomotriz.

Cuando se administran preparados de frangula a pacientes incontinentes, se debe tener mayor cuidado en el
cambio de pafiales para evitar el contacto con las heces.

Advertencias sobre excipientes

Este medicamento contiene glucosa. Los pacientes con malabsorcion de glucosa o galactosa no deben
tomar este medicamento.
Este medicamento contiene sacarosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa, malabsorcion
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de glucosa o galactosa, o insuficiencia de sacarasa-isomaltasa, no deben tomar este medicamento.

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de
lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o malabsorcién de glucosa o
galactosa no deben tomar este medicamento.

Por contener parahidroxibenzoato de etilo, metilo y propilo puede producir reacciones alérgicas
(posiblemente retardadas).

Otras advertencias

Los comprimidos recubiertos de FAVE DE FUCA poseen un olor caracteristico mas 0 menos intenso y
variable, segln sea la época de recoleccion de uno de sus componentes esenciales (el alga marina Fucus
vesiculosus) y que no influye en la accién y tolerancia del preparado.

4.5 Interaccidn 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 absorcién disminuida de éstos. El abuso o uso prolongado del 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 hasta la fecha, informacion sobre efectos malformativos o de toxicidad en el feto a las
dosis recomendadas. Sin embargo, experimentalmente se ha observado riesgo genotéxico de algunos
principios antracénicos como la frangulina, emodina, aloe-emodina, crisofanol y fiscion, por lo que no se
debe utilizar este medicamento durante el embarazo.

Lactancia: se desaconseja la administracion de este medicamento a mujeres durante la lactancia por existir
la posibilidad de acceso de los principios antracénicos a la leche materna. El paso de estos metabolitos
activos a través de la leche materna al alimentar al lactante, podria ocasionarle un efecto laxante.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
No se han descrito.
4.8 Reacciones adversas

Debido a la presencia de frangula, se pueden producir reacciones de hipersensibilidad.

Los preparados de frangula pueden producir dolor abdominal, espasmos y deposiciones mucosas o liquidas
(diarrea), especialmente en pacientes con colon irritable. Sin embargo estos sintomas pueden ocurrir como
respuesta a una sobredosificacion relacionada con la respuesta individual al medicamento. En estos casos
sera necesaria una reduccion de la dosis.

El mal uso del medicamento ( por ej.uso prolongado) puede resultar en desérdenes del equilibrio
electrolitico, deshidratacion, albuminuria y hematuria.

Ademés, es posible que se produzca una pigmentacion de la mucosa intestinal (pseudomelanosis coli), la
cual desaparece al suspender el tratamiento.
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Durante el tratamiento por la presencia de metabolitos, puede producirse la coloracion de la orina de
amarillo-rojo-marrén (pH dependiente), pero no tiene importancia clinica. Este medicamento contiene entre
12 y 37 ug de Yodo. La dosis diaria requerida de yodo es de 100 pg a 300 ug, en la mayoria de los casos,
cantidades diarias de 500 pg a 1 mg no parece que tengan efecto sobre la funcion tiroidea.

En caso de observarse la aparicion de reacciones adversas, debe suspenderse el tratamiento y comunicarse a
los sistemas de farmacovigilancia.

4.9 Sobredosis

En caso de sobredosificacion accidental, se puede producir dolor abdominal, espasmos y diarrea grave con
pérdidas de agua y electrolitos que deben ser restablecidos. El tratamiento es sintomaético, basandose en
reposicion de fluidos y electrolitos especialmente de potasio, y monitorizacion.

La diarrea puede causar una pérdida importante de potasio que puede resultar en alteraciones cardiacas y
debilidad muscular, calambres, especialmente con la toma simultanea de glucésidos cardiacos, diuréticos,
adrenocorticosteroides, o regaliz. Estos sintomas pueden ser mas acusados en ancianos.

La ingestion cronica de medicamentos con compuestos antranoides puede ocasionar hepatitis toxica.

En los casos mas graves de disminucion de potasio se puede producir nefritis (fuente informacion).

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Laxante de contacto, codigo ATC: AO6AB

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

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

Las glucofrangulinas y frangulina son  Beta-O-gluctsidos (respectivamente O-diglucdsidos y O-
monoglucoésidos). Los cascardsidos A y B son mezcla de antrona-C y O- glucésidos, los cascarésidos C, D,
E y F son 8-O- B- glucésidos que acceden inalterados hasta el colon 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 accién diferentes:

- Una accion sobre la motilidad intestinal por aumento de los movimientos pendulares de segmentacion y
del peristaltismo, resultando una aceleracion del transito. Los derivados antracénicos son responsables de la
liberacion de varios mediadores como la serotonina y la histamina. La serotonina es el neurotransmisor que
estimula las interneuronas reguladoras de los movimientos intestinales. El aumento de su tasa, provoca una
elevacidn de la frecuencia y eficacia de las contracciones intestinales.

La histamina actla directamente sobre los movimientos musculares, mediante dos mecanismos: regula la
liberacion de las prostaglandinas E2, que al igual que la serotonina aumentan la actividad de los masculos
intestinales. Ademas la presencia de histamina provoca una vasodilatacion local rapida y un aumento de la
permeabilidad capilar con hinchamiento de la mucosa, “efecto irritante”.

- Por otro lado, la accion directa de los derivados antracénicos bloguea el funcionamiento normal de la

+ o+
bomba Na K ATPasa provocando una inhibicion de la resorcion del agua, del sodio y del cloro y un
aumento de la secrecidn de potasio a nivel de la mucosa intestinal. EI agua permanece en la luz intestinal
aumentando la hidratacién y volumen de las deposiciones, factor que favorece la eliminacion.

La defecacion se produce entre 6 y 12 horas después de la administracion, debido al tiempo necesario para
el transporte de los profarmacos hasta el colon y posterior metabolizacion a compuestos activos.
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El extracto seco de fucus procede del Fucus vesiculosus, alga parda marina con contenido en yodo (yodo y
diyodotirosina), sustancia mucilaginosa, algina y manitol. Tiene alto contenido en mucilagos, que en
contacto con el agua forman un gel viscoso y voluminoso que incrementa el volumen de las heces, que
ademas permanecen blandas, promueve el peristaltismo y contribuye al efecto laxante.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Los heterosidos 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. Tras la administracion oral de los extractos de corteza de frangula, se
puede detectar en orina reina, emodina y trazas de crisofanol.

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

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.

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 mutagénicidad in vivo para aloe-emodina fueron negativos.

Los ensayos carcinogenéticos no han mostrado relacion entre el uso de laxantes antraquinénicos y el cancer
colorrectal.

Algunos estudios experimentales realizados in vitro con emodina, aloe-emodina, crisofanol y fiscién han
resultado indicativos de riesgo de genotoxicidad, en el test de Ames se mostraron débilmente mutagénicos.
En el estudio de mutacion V79-HGPRT y en el ensayo de fragmentacion y reparacion de ADN
(Unscheduled DNA synthesis, UDS) no se observaron efectos mutadgenos para crisofanol y fiscién, sin
embargo, la emodina se mostré altamente mutagénica.

En el ensayo UDS la emodina demostrd ser inductor de cadena en la reparacion de ADN en hepatocitos
primarios. La sustancia aloe-emodina mostré un aumento significativo de NG (net grains) frente a nucleus,
en el ensayo UDS (net grains/nucleus). También se ha estudiado la actividad modificadora de la emodina
en fibroblastos de raton C3H/M2 in vitro.

Otros estudios de fragmentacion y reparacion de ADN en hepatocitos de rata y test de Ames, realizados con
emodina, frangulina, un extracto alcohdlico de frangula y un preparado comercial de corteza de frangula,
mostraron un aumento del indice de mutagenicidad en forma dosis- dependiente, asi como de induccién de
la reparacién de ADN.

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

En estudios in vivo (ensayo de micronucleos en células de médula désea de ratones NMRI; ensayo de
aberracion cromosomica 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 hembras, no mostraron
evidencia de carcinogenicidad en el caso de ratas macho y ratones hembra y evidencia discutible en el caso
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de ratones macho y ratas hembra.

La exposicién en ratas en la dieta, durante 56 dias a grandes dosis de heterosidos antraquinénicos de
cascara no provoco la aparicion de focos aberrantes ocultos (Aberrant crypt foci, ACF) o incremento de
éstos de los inducidos por 1,2 dimetilhidrazina (DMH). Sin embargo, en ratas tratadas con DMH vy altas
dosis de heterdsidos antraquinonicos la media en nimero de codigos aberrantes por foco, considerada un
marcador de prediccidn de tumores, fue superior a la de las ratas tratadas con DMH sélo.

En ratas tratadas con 140 y 420 mg/kg de céscara (s6la o en combinacion) y Azoximetano (AOM) durante
13 semanas, no se observé desarrollo de ACF, ni tumores y no se modifico el numero 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 antraquindnico 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 méas profundamente para poder determinar si hay riesgo de carcinogenicidad.

No existe informacion toxicolégica disponible sobre el extracto de fucus.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Talco, estearato de sodio, goma arabiga, sacarosa, glucosa, 6xido de hierro (E 172), solucién alcalina de
parahidroxibenzoato de etilo (E 214), metilo (E 218) y propilo (E 216), cera blanca de abeja, lactosa y
silice.

6.2 Incompatibilidades

No aplicable.

6.3 Periodo de validez

4 afios

6.4 Precauciones especiales de conservacion
Conservar en el embalaje original.

No conservar a temperatura superior a 30°C.
6.5 Naturaleza y contenido del envase
Envase blister (P\VC/Aluminio).
Presentaciones: 10, 20, 30 6 40 comprimidos.
6.6 Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones

Deposite en la farmacia los medicamentos que ya no necesita y desea eliminar o pregunte a su farmacéutico
como deshacerse de los mismos. De esta forma ayudara a proteger el medio ambiente.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

URIACH-AQUILEA OTC, S.L.
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Av. Cami Reial 51-57

08184 Palau-solita i Plegamans

(Barcelona-Espafia)

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

70157

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
15/01/2009

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

15/01/2009
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