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DULCOLAX®
bisacodil

APRESENTACAO
Comprimidos revestidos de liberagdo retardada de 5 mg: embalagens com 20 comprimidos revestidos

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 4 ANOS

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de liberagdo retardada contém 5 mg de bisacodil.

Excipientes: lactose monoidratada, amido, glicerol, estearato de magnésio, sacarose, talco, goma arabica,
dioxido de titanio, copolimero do acido metacrilico e metacrilato de metila , 6leo de ricino, macrogol, 6xido
de ferro amarelo, cera branca de abelha, cera de carnatiba, goma laca.

1. INDICACOES
DULCOLAX ¢ indicado para o tratamento da constipag@o intestinal ¢ para preparo em procedimentos
diagnosticos, pré e pos-operatorio e em condigdes que exigem facilitagdo da evacuagdo intestinal.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em estudo duplo-cego, randomizado, controlado por placebo e multicéntrico para avaliar eficacia e
seguranca de bisacodil em portadores de constipagdo idiopatica, 55 pacientes divididos em dois grupos foram
submetidos a tratamento de 3 dias com bisacodil 10 mg ou placebo. A frequéncia de evacuacdes foi maior e
estatisticamente significante no grupo tratado com bisacodil em relagdo ao grupo tratado com placebo
(p=0,0061); e a avaliacdo de melhora da consisténcia das fezes foi igualmente superior no grupo bisacodil
versus o grupo placebo (p<0,0001). !

Bisacodil demostrou melhora nos sintomas relacionados a constipagao, como esfor¢o, consisténcia das
fezes, desconforto abdominal e inchago comparado com o placebo, dados obtidos de questionarios de
autoavaliagdo respondida pelos pacientes.> A normalizagio da fungdo de evacuar obtida através do
tratamento com bisacodil foi acompanhada pela normalizagio relativa da microflora.?

Em um estudo randomizado, duplo-cego, comparativo, com grupos paralelos, envolvendo 368 pacientes
adultos com constipagdo cronica, observou-se um aumento significativo nos movimentos intestinais
espontaneos completos nos pacientes que tomaram bisacodil oral diariamente durante 4 semanas, em
comparagdo com o grupo placebo, a partir da primeira semana de tratamento. Bisacodil 10 mg versus placebo
demonstrou superioridade em relagdo ao placebo ao longo de todas as semanas de tratamento (p<0,0001).>

Em um estudo retrospectivo observacional da base de dados The Health Improvement Network (THIN) na
Franga, uma coorte de 218 dos 5725 pacientes adultos diagnosticados com constipacdo recebeu uma
prescrigdo médica de bisacodil por pelo menos 28 dias, em uma dose de 5 mg (n=166), 7,5 mg (n=37) ou 10
mg (n=15). Foi feita uma andlise dos pacientes que receberam pelo menos uma prescri¢do adicional de
bisacodil dentro de um periodo de acompanhamento de 12 meses. A maioria (94%) dos pacientes recebeu
uma prescri¢do médica com a mesma dose de bisacodil (5 mg: 95,8%; 7,5 mg: 89,2%; 10 mg: 86,7%). Em
contraste, sete (3,2%) pacientes tiveram a dose aumentada em relagdo a dose inicial de 5 mg e os seis (2,8%)
pacientes restantes diminuiram a dose (quatro pacientes do grupo de 7,5 mg e dois do grupo de 10 mg).*

Esses resultados, juntamente com os dados de seguranga pds-comercializagdo disponiveis, ndo indicam um
aumento gradual na dose de bisacodil ao longo do tempo e, portanto, ndo ha sinais de habituagdo observados
com o bisacodil.* Como ocorre com todos os laxantes, DULCOLAX ndo deve ser tomado de forma continua
diaria ou por periodos prolongados sem investigar a causa da constipacdo (vide item “Adverténcias e
Precaugdes”).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

O bisacodil é um laxante de agdo local derivado do grupo difenilmetano. Como laxante de contato que
também apresenta efeitos hidragogo e antirreabsortivo, o bisacodil estimula o peristaltismo do colon apos
hidrélise na mucosa do intestino grosso ¢ promove acimulo de dgua, e consequentemente de eletrélitos no
limen colonico. O resultado é a estimulagdo da defecagdo, redugdo do tempo de transito intestinal e
amolecimento das fezes.

Os resultados de estudo clinico fase IV com total de 29 pacientes tratados com baixa dosagem (5mg) de
bisacodil indicam que o transito através do célon, avaliado por ressonancia magnética, é promovido pela
estimulagdo da atividade motora propulsiva do célon com bisacodil. Além disso, doses repetidas de
bisacodil 5 mg durante trés dias consecutivos mostraram um aumento de teor de agua no intestino. Esses
estudos demonstraram que ndo houve alteragdo na fisiologia subjacente, que mostrou retornar aos valores
basais 24 horas ap6s interrupgao do tratamento com bisacodil.

Como laxante que atua no célon, o bisacodil particularmente estimula o processo fisiolégico natural de
evacuacdo na regido inferior do trato gastrointestinal. Como seu principal efeito ¢ na parte distal do
intestino, bisacodil mostra-se ineficaz na alteragdo da digestdo ou da absor¢@o de calorias ou nutrientes
essenciais no intestino delgado.

Farmacocinética
Ap6s a administragdo oral ou retal, bisacodil ¢ rapidamente hidrolisado para formar o principio ativo bis-
(p-hidroxifenil)-piridil-2-metano (BHPM), principalmente por esterases da mucosa intestinal.

A administra¢do do comprimido revestido resultou em um nivel plasmatico maximo de concentra¢do de
BHPM entre 4-10 horas ap6s a administra¢do, enquanto o efeito laxativo ocorreu entre 6-12 horas apos a
administracdo. O efeito laxativo do bisacodil ndo se correlaciona com os niveis plasmaticos de BHPM. Em
vez disto, o BHPM atua localmente na regido mais distal do intestino, ¢ ndo ha a relagdo entre o efeito
laxativo e os niveis plasmaticos da porc¢do ativa. Por esse motivo, bisacodil comprimido revestido é
formulado para ser resistente aos sucos gastrico e do intestino delgado, resultando na liberagdo da droga
principalmente no colon, que ¢é o local de acéo desejado.

Apds administragdo oral e retal, apenas pequenas quantidades do farmaco sfo absorvidas e sdo quase
completamente conjugadas na parede intestinal e no figado para formar o glicuronideo inativo de BHPM.
A meia-vida plasmatica de eliminagdo do glicuronideo de BHPM foi estimada em cerca de 16,5 horas.
Ap6s a administrag@o de bisacodil comprimido revestido, em média 51,8% da dose foi recuperada nas fezes
como BHPM livre e em média 10,5% da dose foi recuperada na urina como glicuronideo de BHPM.

Toxicologia
A toxicidade oral aguda do bisacodil ¢ baixa em roedores ¢ ndo roedores, ¢ excedeu 2 g/kg.

Cées toleraram niveis da dose de até 15 g/kg. Os principais sinais clinicos de toxicidade aguda foram
diarreia, diminuig@o da atividade motora e pilo-eregéo.
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Estudos de toxicidade de dose repetida de até 26 semanas foram realizados em ratos, porcos de pequeno
porte e macacos rhesus. Como esperado, o farmaco causou diarreia severa dose-dependente em todas as
espécies, com excegdo aos porcos de pequeno porte. Ndo houve alteragdes histopatologicas distintas e, em
particular, nenhuma nefrotoxicidade foi relacionada ao farmaco. O bisacodil induziu lesdes proliferativas
observadas na bexiga de ratos tratados durante 32 semanas. Essas proliferagdes ndo sdo atribuiveis ao
bisacodil por si; elas sdo consideradas secundarias a formagdo de microcéalculos devido as alteragdes nos
eletrolitos urinarios e, portanto, ndo possuem relevancia bioldgica para o homem.

Os dados de uma bateria abrangente de estudos de mutagenicidade bacteriana e de mamifero ndo mostraram
potencial genotoxico do bisacodil. Além disso, o bisacodil ndo causou aumento significativo na
transformagao morfologica das células do embrido de Hamster-Sirio (SHE). Em contraste com o laxante
genotoxico e carcinogénico da fenolftaleina, o bisacodil ndo apresentou potencial mutagénico em testes
apropriados.

Nao estdo disponiveis estudos convencionais de carcinogenicidade (durante a vida) para o bisacodil. Devido
a semelhanga terapéutica com a fenolftaleina, o bisacodil foi investigado em modelo de rato transgénico
p53 durante 26 semanas.

Nenhuma neoplasia relacionada ao tratamento foi observada em doses orais de 8.000 mg/kg/dia.

Nao foram encontrados efeitos teratogénicos em ratos e coelhos (Categoria B de Risco de gravidez no FDA)
em doses de até 1.000 mg/kg/dia que excedem a dose diaria maxima recomendada (MRHDD-Maximum
Recommended Human Daily Dose - Dose Maxima Didria Recomendada em Humanos) (com base em
mg/m?) em pelo menos 800 vezes. Em rato, observou-se materno e embriotoxicidade em doses 80 vezes
superiores as do MRHDD.

4. CONTRAINDICACOES

DULCOLAX ¢ contraindicado em pacientes com ileo paralitico, obstrugdo intestinal, quadros abdominais
agudos incluindo apendicite, doengas inflamatorias agudas do intestino e dor abdominal grave associada
com nausea e vomito, que podem ser sintomas de problemas graves.

DULCOLAX também ¢ contraindicado em casos de intensa desidratagdo, em pacientes com
hipersensibilidade conhecida ao bisacodil ou a qualquer outro componente da formula e nos casos de
condigdes hereditarias raras de intolerancia a galactose e/ou frutose (vide item “Adverténcias e
Precaucgdes”).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Como ocorre com todos os laxantes, DULCOLAX ndo deve ser utilizado diariamente por periodo
prolongado sem investigar a causa da constipagao.

O uso excessivamente prolongado pode causar um desequilibrio hidroeletrolitico e hipopotassemia.

A perda de fluidos por via intestinal pode promover desidratagdo. Os sintomas podem incluir sede e
oliguria.

Em pacientes que sofrem com perdas liquidas, onde a desidratacdo pode ser prejudicial (como na
insuficiéncia renal e em idosos), DULCOLAX deve ser interrompido e seu uso retomado somente sob
orientagdo médica.

Laxantes estimulantes, incluindo DULCOLAX, ndo auxiliam na perda de peso (vide item “Caracteristicas
Farmacologicas™).

Os pacientes podem ter hematoquezia (sangue nas fezes) que é em geral leve e autolimitada.

Ha relatos de tontura e/ou sincope em pacientes tratados com DULCOLAX. Os dados disponiveis nestes
casos sugerem que os eventos podem ser relacionados com a sincope da defecacdo (ou sincope atribuivel
ao esfor¢o para defecar) ou com a resposta vasovagal a dor abdominal relacionada a constipacéo, e ndo

necessariamente ao uso do bisacodil.

Criancas nao devem utilizar DULCOLAX sem orientagdo médica.




Opella.

Intolerancia a galactose e frutose

Cada comprimido revestido contém 34,9 mg de lactose, resultando em 69,8 mg de lactose por dose diaria
maxima recomendada para tratamento de constipagdo em adultos e criangas com mais de 10 anos de idade.
Para exame radiografico em adultos, resultard em 139,6 mg por dose diaria maxima recomendada. Pacientes
com condi¢des hereditarias raras de intolerancia a galactose, por exemplo galactosemia, ndo devem tomar
este medicamento.

Cada comprimido revestido contém 23,4 mg de sacarose. Assim, a dose didria maxima recomendada no
tratamento da constipag@o em adultos e criangas acima de 10 anos (2 comprimidos revestidos) contém 46,8
mg de sacarose e 93,6 mg no preparo para exames diagnosticos em adultos (4 comprimidos revestidos).
Pacientes com intolerancia a frutose ndo devem utilizar este medicamento.

Este medicamento nio deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorcio de glicose-galactose
e com insuficiéncia de sacarose-isomaltase. Deve ser usado com cautela por portadores de Diabetes.

Atencio: Contém os corantes diéxido de titanio e 6xido de ferro amarelo que podem, eventualmente,
causar reacoes alérgicas.

Atencao diabéticos: contém acucar.

Fertilidade, gravidez e lactacao

Gravidez

Nao existem estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas. A longa experiéncia ndo mostrou
evidéncias de efeitos indesejaveis ou prejudiciais durante a gravidez.

Mesmo assim, como ocorre com todos os medicamentos, DULCOLAX devera ser administrado durante a
gravidez somente com recomendagdo médica.

DULCOLAX esta classificado na categoria de risco B na gravidez.

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

Lactacao
Dados clinicos demonstram que nem a porgdo ativa do bisacodil, BHPM [bis-(p-hidroxifenil)-piridil-2-
metano], nem seus glicuronideos sdo excretados no leite de lactantes saudaveis.

O uso de DULCOLAX nio interfere no aleitamento do bebé.

Fertilidade
Nio foram realizados estudos sobre o efeito na fertilidade humana.

Efeitos na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Nao foram realizados estudos sobre os efeitos de DULCOLAX na capacidade de conduzir e utilizar
maquinas. No entanto, os pacientes devem ser advertidos de que, devido a uma resposta vasovagal (por
exemplo, espasmo abdominal), eles podem sentir tontura e/ou sincope. Se os pacientes tiverem espasmo
abdominal devem evitar tarefas potencialmente perigosas como dirigir ou operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
O uso concomitante de diuréticos (p. ex. furosemida) ou adrenocorticosteroides (p. ex. dexametasona) pode
aumentar o risco de desequilibrio eletrolitico, se forem utilizadas doses excessivas de DULCOLAX.

O desequilibrio eletrolitico pode aumentar a sensibilidade aos glicosideos cardiacos (p. ex. digitalicos).

O uso concomitante de DULCOLAX com outros laxantes pode aumentar os eventos adversos
gastrointestinais.
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7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Manter em temperatura ambiente (15°C a 30°C), protegido da luz e da umidade.

O prazo de validade de DULCOLAX ¢ de 24 meses apos a data de fabricagéo.
Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Os comprimidos revestidos sdo bege-amareladas, redondas, curvas nas duas faces, com superficie lisa e
brilhante. A parte interna € branca.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Recomenda-se a seguinte posologia, a menos que o médico prescreva outra dose:

No tratamento da constipacio
Os comprimidos revestidos devem ser ingeridos inteiras por via oral com quantidade suficiente de liquido;
recomenda-se a ingestdo a noite para que se obtenha evacua¢do na manha seguinte.

Os comprimidos revestidos ndo devem ser ingeridos com produtos que reduzem a acidez no trato
gastrintestinal superior, como leite, antiacidos ou inibidores da bomba de prétons, para que o revestimento
entérico nado se dissolva prematuramente.

- Adultos

1 a 2 comprimidos revestidos (5-10 mg) diarias.

Recomenda-se utilizar a menor dose como inicio de tratamento. Pode-se ajustar a dose de acordo com a
maxima recomendada para regularizar a evacuagao.

A dose maxima diaria ndo devera ser excedida.

- Uso pediatrico

- Criangas acima de 10 anos:

1 a 2 comprimidos revestidos (5-10 mg) diarias.

Recomenda-se utilizar a menor dose como inicio de tratamento. Pode-se ajustar a dose de acordo com a
maxima recomendada para regularizar a evacuagao.

A dose maxima diaria ndo devera ser excedida.

- Criangas de 4 a 10 anos:

1 comprimido revestido (5 mg) diaria.

Criangas nessa faixa etaria que sofrem de constipag¢do cronica ou persistente s6 devem ser tratados sob
orientagdo médica. A dose maxima diaria ndo devera ser excedida.

Em procedimentos diagnésticos e no pré-operatorio:

No preparo para procedimentos diagnosticos, no tratamento pré e pos-operatdrio ¢ em condigdes que
exigem evacuacdo facilitada, DULCOLAX so deve ser utilizado sob supervisdo médica.

Para que se obtenha uma completa evacuagao intestinal, seguem as doses de DULCOLAX recomendadas
para:

- Adultos
2 a 4 comprimidos revestidos na noite anterior ao exame, por via oral, seguida de um laxante de alivio
imediato (supositorio) na manha do exame.

- Uso pediatrico
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Para criangas com 4 anos de idade e acima, recomenda-se um comprimido revestido a noite e um supositorio
pediatrico na manha seguinte.

Este medicamento nao deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Reagdo muito comum (> 1/10);

Reag¢do comum (> 1/100 e < 1/10);

Reagdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100);

Reagdo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000);

Reagdo muito rara (< 1/10.000);

Frequéncia desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

Os relatos mais comuns de eventos adversos durante o tratamento sdo dores abdominais e diarreia.

Distirbios do Sistema Imunoldgico
Rara: reac¢des anafilaticas, angioedema e hipersensibilidade.

Distarbios do Metabolismo e Nutri¢cao
Rara: desidratagao.

Distirbios do Sistema Nervoso

Incomum: tontura.

Rara: sincope.

Tontura e sincope ocorreram durante a utilizagdo do bisacodil e parecem ser consistentes com a resposta
vasovagal (por exemplo: para espasmos abdominais, defecag@o).

Disturbios Gastrointestinais

Comum: célicas abdominais, dor abdominal, diarreia, ndusea.

Incomum: hematoquezia (sangue nas fezes), vomitos, desconforto abdominal, desconforto anorretal.
Rara: colite, incluindo colite isquémica.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE
Sintomas: No caso da administracdo de altas doses, podem ocorrer fezes liquidas (diarreia), célicas
abdominais e perda clinicamente significante de liquidos, potassio e de outros eletrélitos.

Assim como ocorre com os outros laxantes, a superdose cronica com DULCOLAX pode causar diarreia
cronica, dor abdominal, hipopotassemia, hiperaldosteronismo secundério e calculo renal. Ha relatos de dano
tubular renal, alcalose metabolica e fraqueza muscular secundaria a hipopotassemia em associagdo com 0
uso cronico de laxantes em altas doses.

Tratamento

Dentro de um curto periodo apds ingestdo dos comprimidos revestidos de DULCOLAX, a absorgdo pode
ser minimizada ou impedida pela inducdo de vomito ou lavagem gastrica. Pode haver necessidade de
reposicdo de liquidos e correcdo do desequilibrio eletrolitico. Esta medida é particularmente importante nos
pacientes idosos, assim como nos mais jovens. A administragdo de antiespasmodicos pode ser 1til.

Em caso de intoxica¢ao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
DIZERES LEGAIS

Siga corretamente o modo de usar, ndo desaparecendo os sintomas procure orientacio de um
profissional de satde.

Registro: 1.8620.0020
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Histérico de Alteracao da Bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticdo/notificagdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do
expediente

N2 do
expediente

Assunto

Data do
expediente

N2 do expediente

Assunto

Data de
aprovacao

Itens de bula

Versoes
(VP/VPS)

Apresentacdes relacionadas

30/01/2018

0074786/18-6

10451-MEDICAMENTO

NOVO - Notificagdo de

Alteragdo de Texto de
Bula—RDC 60/12

23/06/2017

1288271/17-2

11200 - MEDICAMENTO
NOVO - Solicitagdo de
Transferéncia de
Titularidade de Registro
(operagdo comercial)

24/12/2017

Dizeres legais:

Atualizagdo de dados do novo

titular do registro

VP/VPS

5MG DRG CT BL ALPLAS TRANS X 20

05/02/2018

0094361/18-4

10451-MEDICAMENTO

NOVO - Notificagdo de

Alteragdo de Texto de
Bula — RDC 60/12

23/06/2017

1288271/17-2

11200 - MEDICAMENTO
NOVO - Solicitagdo de
Transferéncia de
Titularidade de Registro
(operagdo comercial)

24/12/2017

Atualizagdo do histérico Bde

Alteragdo da Bula

VP/VPS

5MG DRG CTBL ALPLAS TRANS X 20

06/02/2018

0098094/18-3

10451-MEDICAMENTO

NOVO - Notificagdo de

Alteragdo de Texto de
Bula—RDC 60/12

23/06/2017

1288271/17-2

11200 - MEDICAMENTO
NOVO - Solicitagdo de
Transferéncia de
Titularidade de Registro
(operagdo comercial)

24/12/2017

Atualizagdo da capa das bulas

VP/VPS

VP/VPS

5MG DRG CTBL ALPLAS TRANS X 20

07/01/2020

0056740/20-0

10451-MEDICAMENTO

NOVO - Notificagdo de

Alteragdo de Texto de
Bula — RDC 60/12

17/07/2019

0630500/19-8

1440 - MEDICAMENTO
NOVO - Solicitagdo de
Transferéncia de
Titularidade de Registro
(Incorporagdo de
Empresa)

23/07/2019

DIZERES LEGAIS

VP/VPS

5MG DRG CT BL ALPLAS TRANS X 20

15/09/2020

3137058/20-6

10451 — MEDICAMENTO
NOVO — Notificagdo de
alteragdo de texto de

bula — RDC 60/12

15/09/2020

3137058/20-6

10451 — MEDICAMENTO
NOVO — Notificagdo de
alteragdo de texto de
bula —RDC 60/12

15/09/2020

VP

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE
USAR ESTE MEDICAMENTO?

DIZERES LEGAIS

VPS

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

9. REAGCOES ADVERSAS
DIZERES LEGAIS

VP/VPS

5MG DRG CT BL ALPLAS TRANS X 20




Historico de Alteracao da Bula
VP
COMPOSIGAO
10451 - MEDICAMENTO 11035 - RDC 73/2016 - 4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE
NOVO - Notificagdo de NOVO - Inclusdo maior USAR EZ)SI;EI'\"\QEEI).IIEC(SAA'\IASENTO?
10/10/2022 4799344/22-6 Alteragio de Texto de | 30/06/2021 2551448/21-2 | delocal de fabricagdo de| 07/02/2022 VP/VPS 5MG COM REV LIB RETARD CT BL AL PLAS TRANS X 20
Bula — publicagdo no medicamento de VPS
Bulario RDC 60/12 liberagdo modificada COMPOSICAO
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
DIZERES LEGAIS
VP
10451 - MEDICAMENTO 1438 - MEDICAMENTO 6. COMO USAR ESTE
NOVO - Notificacio de NOVO - Solicitagdo de MEDICAMENTO?
26/04/2024 0222037/24-5 Alteracgo de Texto de | 0/09/2023 0998786/23-3 Transferéncia de 27/11/2023 DIZERES LEGAIS VP/VPS | 5MGCOM REV LIB RETARD CT BL ALPLAS TRANS X 20
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