Instituto de
Salud Pablica

Ministerio de Salud

Gobierno de Chile

NO Ref.:MT563832/14 RESOLUCION EXENTA RW N° 17247/14
GZR/JMC/shl Santiago, 18 de agosto de 2014

VISTO ESTOS ANTECEDENTES: la solicitud de D. Octavio Raul Yafez Araya,
Responsable Técnico y D. Jorge Brenner Hernandez, Representante Legal de Mintlab Co.
S.A., ingresada bajo la referencia N® MT563832, de fecha de 25 de junio de 2014,
mediante la cual solicita modificacién del folleto de informacién al profesional para el
producto farmacéutico HASSAPIRIN COMPRIMIDOS 500 mg (ACIDO ACETILSALICILICO),
Registro Sanitario N° F-6909/10;

CONSIDERANDO:

PRIMERO: que, mediante la presentacion de fecha 25 de junio de 2014, se
solicitd modificacion del texto del folleto de informacion al profesional para el registro
sanitario N® F-6909/10 del producto farmacéutico HASSAPIRIN COMPRIMIDOS 500 mg
(ACIDO ACETILSALICILICO).

SEGUNDO: que, consta el pégo de los derechos arancelarios correspondientes,
mediante el comprobante de recaudacion N° 1197876, emitido por Instituto de Salud
PUblica con fecha 25 de junio de 2014; y

TENIENDO PRESENTE: lo dispuesto de los articulos 94° y 102° del Codigo
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° 1°, de 2005 y las facultades delegadas por la Resolucion Exenta NO 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 informacién al profesional para el producto
farmacéutico HASSAPIRIN COMPRIMIDOS 500 mg (ACIDO ACETILSALICILICO),
registro sanitario N° F-6909/10, concedido a Mintlab Co. S.A., 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
aprobacién de esta modificacidn 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 Cédigo 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 tendrd un plazo de 6 meses a
contar de la fecha de la presente resolucion para actualizar la informacién en los anexos
del registro que asi lo requieran, sin necesidad de solicitar expresamente esta
modificacion al Instituto. - ;

o

LR AT ‘_ﬁ:’ i ,é';

o DRA! Q,F. HELEN ROSENBLUTH LOPEZ

JEFA SUBDEPARTAMENTO REGISTRO Y AUTORIZACIONES SANITARIAS
AGENCIA NACIONAL DE MEDICAMENTOS
INSTITUTO DE SALUD PUBLICA DE CHILE

AICTRIRIICION:



MINTLAB Co. S.A.

REF.: MT563832/14 REG. ISP. N°F-6909/10

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
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1.- DENOMINACION.
Nombre g Hassapirin Comprimidos 500 mg
Principio Activo X Acido Acetilsalicilico. INSTITUTC DE SALUD p&ahmulgﬁtggnme
Suti : imi AGENCIA NACIONAL DE MEDICA _
Forma Farmacéutica . Comprimidos. suaDEP'l%.c' N AL TORIZACIONES SANTTARIAS
OFCINA MODIFICACIONES
2.- PRESENTACION. 1 8 AEG 2014
Cada comprimido recubierto contiene: - V3632 4SS
F 45519140
Acido Acetilsalicilico 500 mg e Registror_T 67 09/ <
Elrma Profeslonat:
Excipientes; Croscarmelosa sodica, Almidon de maiz. Celulosa microcristalina. /
3.- CATEGORIA.

Antiinflamatorio, analgésico, antipirético no esteroidal y antigripal.

4.- INDICACIONES.

Tratamiento de estados febriles y dolorosos leves a moderados, procesos dolorosos e
inflamatorios de distinta naturaleza.

5.- Usos.

Dolores de cabeza asociados a un cuadro gripal 0 a un ataque de migrafia. Alivia los sintomas de
la gripe o influenza. Reduce la fiebre. Alivio de neuralgias y de dolores menores de oido, dentales,
artriticos y reumaticos. Alivia las molestias premenstruales y menstruales.

6.- POSOLOGIA.

Adultos y nifios mayores de 12 afos: dependiendo del cuadro clinico, de 1 a 2 comprimidos
con un vaso lleno de agua 3 a 4 veces al dia, no superando mas de 8 comprimidos en 24 horas.
Debe tomarlo en conjunto con alimentos o con un vaso lleno de agua, para evitar la irritacion
estomacal.

7.- FARMACOLOGIA.

Mecanismo de accioén.

El mecanismo de accion no ha sido claramente establecido pero la mayoria de los efectos se
asocian principalmente a la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas. Acido Acetilsalicilico
inhibe la sintesis de prostaglandinas en los tejidos corporales al inhibir la ciclooxigenasa, enzima
que cataliza la formacién de endoperéxidos {precursores de prostaglandinas) a partir de acido
araquidonico.

Los efectos analgésicos y antiinflamataorios se asocian principalmente a la inhibicion de la sintesis
y liberacion de las prostaglandinas durante el proceso inflamatorio.
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El mecanismo del efecto antipirético no se ha establecido pero se ha relacionado con la supresion
de la sintesis de prostaglandinas a nivel del Sistema Nervioso Central (probablemente a nivel
hipotalamico).

FARMACOCINETICA.

Absorcion. Aproximadamente entre 80 — 100 % de una dosis oral es absorbida desde el tracto
gastrointestinal. Sin embargo, la biodisponibilidad de la droga no hidrolizada es baja ya que Acido
Acetilsalicilico se hidroliza parcialmente a salicilato en la mucosa gastrointestinal durante la
absorcion y en el higado por metabolismo de primer paso.

La biodisponibilidad del acido Acetilsalicilico no hidrolizado o salicilatos parece no disminuir con
las comidas, sin embargo, la maxima concentracién plasmatica sérica puede disminuir y la
absorcion retardarse.

Distribucion. Se distribuye répida y ampliamente en la mayoria de los tejidos y fluidos. Su
volumen de distribuciéon es aproximadamente 0,15 — 0,2 L/Kg. El Acido Acetilsalicilico se une
pobremente a las proteinas plasmaticas.

Metabolizacién y Eliminacién. Acido Acetilsalicilico presenta una vida media plasmatica de
eliminacién de 15 — 20 minutos. Después de la administracién oral, el Acido Acetilsalicilico es
parcialmente hidrolizado a salicilato durante la absorcién por estearasas en la mucosa
gastrointestinal.

Después de la absorcién, el Acido Acetilsalicilico no hidrolizado es rapida y casi completamente
hidrolizado por estearasas principalmente en el higado también en el plasma, eritrocitos y fluido
sinovial.

Solo cerca de un 1% de una dosis oral de Acido Acetilsalicilico es excretado no hidrolizado por la
orina. El resto es excretado en la orina como salicilatos y sus metabolitos.

INFORMACION PARA SU PRESCRIPCION.

Advertencias:

- Sintomas de toxicidad gastrointestinal severa tales como inflamacion, sangramiento, ulceracién
y perforacion del intestino grueso y delgado pueden ocurrir en cualquier momento con o sin
sintomas previos, en pacientes en terapia crénica con AINEs, por lo que se debe estar alerta
frente a la presencia de sintomas de ulceracion o sangrado.

- se han producido reacciones anafilactoideas en pacientes asmaticos, sin exposicion previa a
AINESs, pero que han experimentado previamente rinitis con o sin polipos nasales o que exhiben
broncoespasmo potencialmente fatal después de tomar Acido Acetilsalicilico u otro AINE.

- Debido al riesgo de que se produzcan eventos cardiovasculares severos con el uso de AINEs, a
excepcion del Acido Acetilsalicilico, debe evaluarse cuidadosamente la condicién del paciente
antes de prescribir estos medicamentos.

Contraindicaciones:

Hassapirin se encuentra contraindicado en aquellos pacientes que presentan hipersensibilidad a
algunos de los componentes de la formulacion y en especial aquellos que presentan
hipersensibilidad a los salicilatos.

- Hipersensibilidad: Debido a la potencial hipersensibilidad cruzada con otros AINEs, no deben
administrarse a pacientes que han sufrido sintomas de asma, rinitis, urticaria, polipos nasales,
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angioedema, broncoespasmo y otros sintomas o reacciones alérgicas o anafilactoideas asociadas
a AcidoAcetilsalicilico u otro AINE. En raros casos se han presentado reacciones anafilacticas
fatales y asmaticas severas.

- No debe usarse AINEs con excepcion de Acido Acetilsalicilico en pacientes en el periodo post
operatorio inmediato a una cirugia de bypass coronario.

Precauciones:
Hassapirin debe ser usado con precaucion en pacientes con lesiones gastrointestinales activas
(como por ejemplo: gastritis erosiva, ulcera péptica) o con antecedentes de recurrencia de estas
lesiones ya que los salicilatos pueden agravar sangramiento o ulceraciones gastrointestinales. Si
el tratamiento con salicilatos no puede suspenderse debe monitorearse al paciente en forma
periodica para evitar la aparicion de hemorragias.
La administracién de Acido Acetilsalicilico debe suspenderse al menos 1-semana antes de Ias
intervenciones quirdrgicas.
Hassapirin debe ser usado con precaucion en aquellos pacientes con alguna alteracion en la
funcion renal y con extrema precaucion en los pacientes con insuficiencia renal crénica, dado que
los salicilatos y sus metabolitos son excretados preferentemente por la orina. En aquellos
pacientes que dehen necesarianiente recibir altas dosis de salicilatos se debe tener la costumbre
de monitorear en forma permanente la funcion sanguinea y la funcion renal.
Debido al riesgo de hepatotoxicidad, la funcién hepatica debe ser monitoreada, especialmente en
pacientes con artritis juvenil, lupus eritematoso activo, fiebre reumatica y en aquellos pacientes en
que existe algun indicio de dafio hepatico y que deban recibir altas dosis de salicilatos.
Acido Acetilsalicilico se debe administrar con extrema precaucion en los pacientes con
hipoprotrombinemia preexistente, deficiencia de vitamina K, trombocitopenia, purpura
trombocitopénica o dafio hepatico severo por el incremento en el riesgo de aparicion de
hemorragias.
- Efectuar seguimiento de los pacientes en tratamiento crénico con AINEs por signos y sintomas
de ulceracion o sangramiento del tracto gastrointestinal.
- Efectuar monitoreo de transaminasas y enzimas hepaticas en pacientes en tratamiento con
AINEs, especialmente en aquellos tratados con Nimesulida, Sulindaco, Diclofenace y Naproxeno.
- Usar con precaucion en pacientes con compromiso de la funcion cardiaca, hipertension, terapia
diurética cronica, y otras condiciones que predisponen a retencién de fluidos, debido a que los
AINEs pueden causar la retencién de fluidos ademas de edema periférico.
- Se puede producir insuficiencia renal aguda, nefritis intersticial con hematuria, sindrome
Nefrético, proteinuria, hiperkalemia, hiponatremia, necrosis papilar renal y ofros cambios
medulares renales.
- Pacientes con falla renal preexistente estan en mayor riesgo de sufrir insuficiencia renal aguda.
Una descompensacion renal se puede precipitar en pacientes en tratamiento por AINEs, debido a
una reduccidn dosis-dependiente en la formacion de prostaglandinas afectando principalmente a
ancianos, lactantes, prematuros, pacientes con falla renal, cardiaca o disfuncién hepética,
glomerulonefritis cronica deshidratacion, diabetes mellitus, septicemia, pielonefritis y deplecion de
" volumen extracelular en agquellos que estén tomando inhibidores de la ECA, y/o diuréticos.

Interaccién con otros farmacos.

Anticoagulantes.

Los salicilatos pueden aumentar el efecto hipoprotrombinémico de la warfarina y otros
anticoagulantes orales, con lo que se aumenta el riesgo de aparicion de hemorragias. Este efecto
es mas comun al administrar dosis elevadas de salicilatos. Por tanto dosis bajas de salicilatos

pueden ser usadas en pacientes con alguna terapia de anticoagulantes pero siempre bajo estricta
vigilancia médica.
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Debido a que Acido Acetilsalicilico inhibe |a agregacion plaquetaria y causa hemorragias gastricas
enmascaradas, no debe ser usada en conjunto con heparina.

Alcohol.

La ingestion concomitante de Acido Acetilsalicilico con alcohol debe ser evitada, ya que el alcohol
aumenta la incidencia y severidad de sangramientos gastricos inducidos por Acido Acetilsalicilico
y aumenta el riesgo de erosiones de la mucosa gastrica y ulceraciones.

Agentes acidificantes y alcalinizantes.

Por ser la excrecion de Acido acetilsalicilico dependiente de pH, la administracién de drogas que
produzcan un aumento o una disminucion del pH urinario, altera directamente la eliminaciéon de
los salicilatos.

Anticolvunsivantes.

A dosis elevadas los salicilatos desplazan a la fenitcina de su union a proteinas, sin embargo, es
poco probable de que esta interaccion sea clinicamente importante, debido a que la concentracion
sérica de fenitoina libre es aparentemente poca y transitoria. Acido Acetilsalicilico y Acido
Valproico deben ser administrados con precaucion, dado que se desplaza al Acido Valproico de
su unién albumica, aumentandose el riesgo de aparicion de efectos adversos causados por el
anticonvulsivante.

Agentes uricosuricos.
El efecto uricosurico de los salicilatos y fenilbutazona, probenecid o sulfinpirazona es antagonista,
por lo que los salicilatos estan contraindicados durante la terapia uricosurica.

Agentes tromboliticos.

Acido Acetilsalicilico se ha administrado conjuntamente con la terapia con agentes tromboliticos
(estreptoguinasa) para prevenir reoclusion arterial coronaria y/o reinfarto en pacientes con infarto
agudo al miocardio.

Agentes hipoglicemiantes.

El efecto hipoglicémico de las sulfonilureas (clorpropamida, tolbutamida) puede ser aumentado
por los salicilatos. Este efecto ocurre principalmente con dosis altas de salicilatos. El mecanismo
exacto de esta interaccion es desconocido, pero existen indicios de que los salicilatos desplazan
de su unién a proteinas a las sulfonilureas y por ofro lado los salicilatos alteran la secrecion
tubular de las sulfonilureas, con lo que se obtiene un aumento en su concentracion sérica. Por
tanto, los pacientes que reciben ambas drogas deben estar atentos a cualquier signo o sintoma
de hipoglucemia e incluso en algunas ccasiones deben realizarse ajuste de dosis.

Corticoesteroides.

La concentracion sérica de salicilatos disminuye cuando se administra en forma conjunta con
corticoesteroides. Al discontinuar la terapia con estos, la concentracion plasmatica de salicilatos
aumenta, lo que incluso puede llevar a una intoxicacion por salicilatos, especialmente en el caso
de estar administrando dosis elevadas de salicilatos.

Metrotrexato.

La administraciéon conjunta de salicilatos y metrotrexato puede resultar en un aumento de la
concentracion serica de metrotrexato, con el, consecuente aumento en el riesgo de toxicidad
causado por metrotrexate. Los salicilatos desplazan al metrotrexato de su union a proteinas y
disminuyen su excrecion renal por inhibicion de la secrecion tubular de la droga antineoplasica.
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10.-

Uso en embarazo y lactancia.

La seguridad en el uso de Hassapirin durante el embarazo no ha sido establecida. Puede ser
usado durante el embarazo sélo cuando los potenciales beneficios justifiquen los posibles riesgos
para el feto. La droga debe ser evitada durante los ultimos 3 meses de embarazo, especialmente
durante las 1 — 2 semanas previas al parto, aunque bajas dosis de Acido Acetilsalicilico han sido
de utilidad en la prevencion de preeclampsia durante este periodo.

Durante la lactancia utilizar después de una estricta evolucién de la relacion riesgo-
beneficio.

Uso en pediatria.

Hassapirin debe ser usado con precaucién en aguellos pacientes pediatricos que se encuentran
deshidratados, ya que estos pacientes son preferentemente susceptibles a la intoxicacion por
salicilatos. El uso de Acido Acetilsalicilico en nifios con varicela o influenza se encuentra
contraindicado, debido a un aumento en el riesgo de aparicion del Sindrome de Reye.

Interferencias con test de laboratorios.

Los salicilatos pueden causar falsos negativos en la determinacién de glucosa urinaria usando el
método con el reactivo de la glucosa oxidasa y pueden causar falsos positivos en la determinacion
de glucosa en la orina con el método de sulfato cuprico. Los salicilatos interfieren con el test de
Gerhart el que determina acido acetoacetico al reaccionar con el cloruro férrico.

REACCIONES ADVERSAS.

Efectos gastrointestinales. Los disturbios sintomaticos se manifiestan frecuentemente por
dispepsia, malestar epigastrico, nauseas y menos frecuentemente vomitos, anorexia o dolor
abdominal. Los sintomas gastrointestinales generalmente ocurren a los pocos dias de iniciar la
terapia con altas dosis y desaparecen generalmente al discontinuar el tratamiento. Estas
alteraciones gastrointestinales se atentan cuando se administra el tratamiento inmediatamente
después de las comidas o con las comidas, antiacidos o leche.

Otro efecto gastrointestinal es sangramiento gastrico, que es usualmente indoloro. La incidencia y
severidad es generalmente dosis relacionada. La hemorragia gastrointestinal no se reduce por la
administracion con las comidas.

También se puede producir ulceracion gastrica y exacerbacion de los sintomas de ulcera péptica,
hemorragia gastrointestinal y gastritis erosiva en pacientes que toman dosis elevadas.

Efectos renales. En dosis terapéutica, los salicilatos raramente causan efectos adversos a nivel
renal de alguna de alguna importancia clinica. A dosis elevadas, la droga puede causar una
marcada reduccion en el clearence de creatinina y puede producir una necrosis tubular con falla
renal. Los salicilatos, en general pueden producir retencion de sal y agua de la funcion renal en
los pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva o con hipovolemia.

Efectos hematolégicos. Acido Acetilsalicilico altera la hemostasis a través de su efecto sobre la
funcion plaquetaria y altas dosis de salicilatos pueden disminuir la sintesis de factores hepaticos
de coagulacion. Raramente se ha reportado leucopenia, trombocitopenia, pancitopenia,
eosinopenia, agranulocitosis, anemia aplastica, pUrpura, eosinofilia asociada con hepatotoxicidad
producida por Acido Acetilsalicilico. También puede causar o agravar la hemdlisis en pacientes
con deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa.

Efectos 6tipo§;._ En pacientes que reciben altas dosis de salicilatos y/o/ terapia de largo plazo
puede ocurrir tinitus o perdida de la audicion, el cual es frecuentemente la manifestacion inicial de
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12. -

intoxicacion cronica por salicilatos. Este efecto es dosis relacionado y usualmente completamente
reversible.

Efectos hepaticos. Acido Acetilsalicilico ocasionalmente puede causar hepatotoxicidad aguda y
reversible, particularmente en pacientes con artritis juvenil, lupus eritematoso activo, fiebre
reumatica o dafio hepatico preexistente. La injuria hepatica usualmente consiste en necrosis
celular suave y focal, degeneracion del hepatocito e inflamacion portal. La hepatotoxicidad
inducida por salicilatos se manifiesta principalmente por aumento en la concentracién de
aminotransferasas séricas y ocasionalmente ocurre aumento de la concentracion sérica de
fosfatasa alcalina. Raramente se eleva la ‘concentracién de bilirrubina y/o disminuye la
concentracion de protrombina sérica.

Efectos dermatolégicos. Erupciones a la piel y pustulas en forma de acné se pueden observar
en pacientes que reciben terapia con salicilatos en forma continua por mas de una semana o bien
en altas dosis. También se han descrito la aparicion de eritemas, prurito, lesiones descamativas.
En forma rara se han asociado con el sindrome de Steven Johnson.

INFORMACION TOXICOLOGICA.

Toxicidad crénica. La intoxicacion cronica por salicilatos, que se conoce como salicilismo, es
producto ya sea de la administracién de altas dosis o de una terapia prolongada con altas dosis.
En general, la toxicidad crénica se manifiesta con tinitus, pérdida de la audicion, vision borrosa,
dolor de cabeza, confusion mental, mareos, somnolencia, hiperventilacion, nausea, vomitos,
ocasionalmente diarrea, acidosis metabdlica, alcalosis respiratoria.

Toxicidad aguda. Como resultado de su amplio uso, el Acido Acetilsalicilico es causa frecuente
de intoxicacion, siendo mucho mas cemun en nifios en donde incluso puede llegar a ser fatal. Las
manifestaciones agudas son similares a las producidas por la intoxicacion cronica, pero los
efectos ocurren en forma mas rapida y pronunciada.

Tratamiento. Aplicar terapia sintomatica y de soporte. La hemodidlisis es particularmente util en
pacientes con intoxicacion crénica con altas concentraciones séricas de salicilatos.

En el caso de intoxicacion aguda, se debe remover la droga no absorbida desde el tracto
gastrointestinal. Aplicar terapia sintomatica y de soporte.

Los atagues pueden ser tratados con la administracion IV de Diazepam o barbitaricos tales como
pentobarbital sédico.
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