BAYER S.A. Reg. ISP N° F-1481/18

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
ASPIRINA® 500, Comprimidos 500 mg

Nombre del medicamento:

ASPIRINA comprimidos 500 mg.

Composicién cualitativa y cuantitativa:

Cada comprimido contiene 500 mg de acido acetilsalicilico, celulosa microcristalina,
almidén de maiz c.s.

Forma farmacéutica:

Comprimidos.

DATOS CLINICOS

Indicaciones terapéuticas:

Tratamiento sintomatico de estados dolorosos leves a moderados de origen no visceral
asociados a inflamacién. Reduccion de estados febriles.

Para el alivio sintomatico del dolor de cabeza, dolor de muelas, dolor de garganta
relacionado con el resfrio, dolores musculares y de articulaciones, dolor de espalda,
dolores menores provocados por la artritis. Alivio sintomatico del dolor y la fiebre
provocados por el resfrio comun o influenza.

Posologia y método de administracion:

La ASPIRINA no debe ser tomada durante mas de 3 - 5 dias sin previa consulta al
médico.

Adultos vy nifios mayores de 12 anos:

500 - 1000 mg como dosis simple, a ser repetida a intervalos de 4 - 8 horas. No se
debera exceder una dosis diaria de 4 gramos.

Método de administracion:

Para uso oral. Los comprimidos se deben tomar de preferencia después de las comidas,
con bastante liquido.

Contraindicaciones:
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El acido acetilsalicilico no se debe utilizar en los siguientes casos:

- Hipersensibilidad al acido acetilsalicilico o a otros salicilatos, o a cualquier otro
componente del producto,

- Historial de asma inducido por la administracién de salicilatos o de sustancias con
una accion similar, especialmente farmacos antiinflamatorios no esteroidales,

- Ulceras gastrointestinales agudas,

- Diatesis hemorragica,

- Insuficiencia renal severa,

- Insuficiencia hepatica severa,

- Insuficiencia cardiaca severa,

- En combinacién con metotrexato en dosis de 15 mg/semanal o mas (Ver:

“Interacciones con otros productos medicinales y otras formas de interaccion”),

Ultimo trimestre del embarazo.

Advertencias especiales y precauciones de uso:

El acido acetilsalicilico debe usarse con especial precaucion en los siguientes casos:

- Hipersensibilidad a otros analgésicos /agentes antiinflamatorios / antirreumaticos y a
en presencia de otras alergias,

- Historial de ulceras gastrointestinales, incluyendo ulceras cronicas o recurrentes o
historia de hemorragia gastrointestinal,

- Con tratamiento concomitante con anticoagulantes (Ver: “Interacciones con otros
productos medicinales y otras formas de interaccion”).

- Pacientes con deterioro de la funcion renal o pacientes con deterioro de la circulacion
cardiovascular (por ejemplo, enfermedad vascular renal, insuficiencia cardiaca
congestiva, deplecion de volumen, cirugia mayor, sepsis o grandes eventos
hemorragicos), ya que el acido acetilsalicilico puede aumentar el riesgo de
insuficiencia renal e insuficiencia renal aguda.

- Deterioro de la funcién hepatica

El acido acetilsalicilico puede precipitar el broncoespasmo e inducir ataques de asma u
otras reacciones de hipersensibilidad. Los factores de riesgo son asma pre-existente,
fiebre del heno, pdlipos nasales o enfermedad respiratoria cronica. Esto también se
aplica a pacientes que muestran reacciones alérgicas a otras sustancias (ej. reacciones
cutaneas, prurito, urticaria).

Debido a su efecto inhibitorio sobre la agregacion plaquetaria, el que persiste durante
varios dias después de la administracion, el acido acetilsalicilico puede conducir a un
aumento en la tendencia al sangrado durante y después de intervenciones quirdrgicas
(incluyendo cirugias menores, ej. extracciones dentales)

En dosis bajas, el acido acetilsalicilico reduce la excrecion de acido urico. Esto podria
posiblemente gatillar ataques de gota en pacientes con predisposicion a ello.

Los productos que contengan acido acetilsalicilico no deberian ser usados en nifios y
adolescentes para infecciones virales con o sin estados febriles sin previa consulta al
médico. En ciertas enfermedades virales, especialmente influenza A, influenza B y
varicela, existe el riesgo del sindrome de Reye, una rara enfermedad que puede ser una
amenaza para la vida y que requiere de una accion médica inmediata. El riesgo puede
aumentar cuando el acido acetilsalicilico se administra en forma concomitante; sin
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embargo, no se ha comprobado una relacién causal. Si junto con estas enfermedades
se presenta un vomito persistente, éste podria ser un signo de la presencia del sindrome
de Reye.

En pacientes que sufren deficiencia severa de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa
(G6PD), el acido acetilsalicilico puede inducir hemdlisis o anemia hemolitica. Los
factores que pueden aumentar el riesgo de hemdlisis son: dosis altas, fiebre o
infecciones agudas, por ejemplo.

Interacciéon con otros medicamentos y otras formas de interaccion:

Interacciones contraindicadas:

Metotrexato usado en dosis de 15 mg/semana o mas:

Aumento en la toxicidad hematolégica del metotrexato (depuracién renal reducida del
metotrexato por parte de los agentes antiinflamatorios en general y por el
desplazamiento del metotrexato de su unién a proteinas plasmaticas por parte de los
salicilatos) (Ver: Seccion “Contraindicaciones”).

Combinaciones que requieren de precaucion para su uso:

Metotrexato, usado en dosis de menores a 15 mg/semana

Aumenta la toxicidad hematolégica del metotrexato (la depuracién renal del metotrexato
disminuye por parte de los agentes antiinflamatorios en general, y por el desplazamiento
del metotrexato de su union a proteinas plasmaticas por parte de los salicilatos).

Anticoagulantes, tromboliticos/otros inhibidores de agregacion
plaquetaria/lhemostasis:

Aumenta el riesgo de hemorragias.
Otros farmacos antiinflamatorios no esteroideos con salicilatos en dosis altas

Debido a su efecto sinérgico, aumenta el riesgo de Uulceras y hemorragias
gastrointestinales.

Inhibidores selectivos de la recaptacién de la serotonina (ISRS):
Riesgo aumentado de hemorragia digestiva alta debido a un posible efecto sinergistico.
Digoxina

Aumenta la concentracion de digoxina en el plasma debido a la disminucion de la
excrecion renal.

Hipoglucemiantes ej. Insulina, sulfonilureas:

Las altas dosis de acido acetilsalicilico aumentan el efecto hipoglicémico de éstos debido
a la accion hipoglicémica del acido acetilsalicilico y al desplazamiento de la sulfonilurea
de su union a proteinas plasmaticas.

Diuréticos en combinacion con acido acetilsalicilico en dosis altas:

Disminuye la filtracién glomerular por la disminucion de la sintesis de prostaglandina
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renal.

Glucocorticoides sistémicos, con excepciéon de la hidrocortisona usada como
terapia de reemplazo en la enfermedad de Addison:

Se reducen los niveles de salicilato en la sangre durante el tratamiento con
corticosteroides y hay riesgo de sobredosis de salicilato una vez que este tratamiento
finaliza, a través de la eliminacion aumentada de salicilatos por los corticosteroides.

Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) en combinacién con
acido acetilsalicilico en dosis altas:

El acido acetilsalicilico reduce la filtracion glomerular por medio de la inhibicion de
prostaglandinas vasodilatadoras. Ademas, disminuye el efecto antihipertensivo.

Acido valproico

Aumenta la toxicidad del acido valproico debido al desplazamiento del sitio de union de
las proteinas.

Alcohol:

Aumenta el dafio a la mucosa gastrointestinal y prolonga el tiempo de hemorragia debido
a los efectos sumados del acido acetilsalicilico y el alcohol.

Uricosuricos tales como benzbromarone, probenecid:

Reduce el efecto uricosurico. (Competencia por la eliminacion del acido urico tubular
renal).

Embarazo y lactancia:

Embarazo:

La inhibicién de la sintesis de prostaglandinas puede afectar de manera adversa el
embarazo y/o el desarrollo embrional / fetal. Los datos procedentes de los estudios
epidemiolégicos hacen surgir preocupaciones acerca de un riesgo aumentado de
abortos y de malformaciones después del uso de un inhibidor de la sintesis de las
prostaglandinas en las primeras etapas del embarazo. Se cree que el riesgo se
incrementa con la dosis y duracion del tratamiento. Los datos disponibles no apoyan
ninguna asociacion entre la ingesta del acido acetilsalicilico y un riesgo aumentado de
abortos. Para el acido acetilsalicilico los datos epidemiologicos relacionados con
malformaciones no son consistentes, sin embargo, no se puede excluir un riesgo
aumentado de gastrosquisis. Un estudio prospectivo con una exposicién durante las
primeras etapas del embarazo (1er al 4to mes) de aproximadamente 14.800 pares
madre-hijo no entregd ninguna asociacion con una tasa elevada de malformaciones. Los
estudios en animales han demostrado toxicidad reproductiva. (Ver: “Informacion de
seguridad preclinica”).

Durante el primer y segundo trimestre del embarazo, no se deberan administrar
farmacos que contengan acido acetilsalicilico a menos que sea claramente necesario.
Si se utilizan farmacos que contengan acido acetilsalicilico a una mujer que intenta
concebir, o durante el primer y segundo trimestre del embarazo, la dosis debera
mantenerse lo mas baja posible y la duracién del tratamiento la mas corta posible.
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Durante el tercer trimestre del embarazo, todos los inhibidores de la sintesis de las
prostaglandinas pueden exponer al feto a:

- Toxicidad cardiopulmonar (con cierre prematuro del ducto arterioso e hipertension
pulmonar):

- Disfuncién renal, la cual puede progresar a insuficiencia renal con oligo-hidraamnios;

Los inhibidores de la sintesis de las prostaglandinas pueden exponer a la madre y al
nino, al final del embarazo, a:

- Posible prolongacién del tiempo de sangrado, un efecto anti-agregante que podria
ocurrir incluso después de dosis muy bajas.

- Inhibicién de las contracciones uterinas resultantes en trabajo de parto retardado o
prolongado.

En consecuencia, el acido acetilsalicilico esta contraindicado durante el tercer trimestre
del embarazo.

Lactancia:
Los salicilatos y sus metabolitos pasan a la leche materna en pequefas cantidades.

Puesto que hasta la fecha no se han observado efectos adversos en el infante después
de un consumo ocasional, la interrupcion del amamantamiento es usualmente
innecesaria. Sin embargo, frente al uso regular o a la ingesta de dosis altas, el
amamantamiento debe ser suspendido tempranamente.

Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinarias:

No se han observado efectos que afecten la conduccion de vehiculos o el uso de
maquinarias.

Efectos no deseados:

Desérdenes en el tracto gastrointestinal superior o inferior, tales como los signos y
sintomas comunes de la dispepsia, los dolores gastrointestinales y abdominales,
inflamacion gastrointestinal y uUlcera gastrointestinal, conduciendo potencial, pero muy
raramente a Ulcera gastrointestinal hemorragica y perforacion, con los respectivos signos
y sintomas clinicos y de laboratorio, enfermedad del diafragma intestinal con frecuencia
desconocida (especialmente en el tratamiento a largo plazo).

Debido a sus efectos inhibitorios sobre las plaquetas, el acido acetilsalicilico puede ser
asociado a un mayor riesgo de hemorragia. Se han observado hemorragias tales como
hemorragias perioperatoria, hematomas, epistaxis, hemorragias urogenitales,
hemorragias gingivales. Con una ocurrencia reportada como rara 0 muy rara, se han
registrado hemorragias serias tales como hemorragia en el tracto gastrointestinal,
hemorragia cerebral (especialmente en pacientes con hipertension no controlada y/o en
concomitancia con agentes antihemostaticos) las cuales en casos aislados pueden
potencialmente ser una amenaza para la vida.

La hemorragia puede dar origen a anemia post hemorragica/anemia por deficiencia de
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hierro aguda y cronica (debido por ej. a una microhemorragia oculta) con los signos y
sintomas clinicos tales como astenia, palidez e hipoperfusion.

Las reacciones de hipersensibilidad, con sus respectivas manifestaciones clinicas y de
laboratorio, incluyen: sindrome asmatico, reacciones leves a moderadas que
potencialmente afectan la piel, el tracto respiratorio, el tracto gastrointestinal y el sistema
cardiovascular, incluyendo sintomas tales como erupciones cutaneas, urticaria, edema,
prurito, rinitis, congestion nasal, distrés cardio-respiratorio, y, muy raramente, reacciones
severas que incluyen shock anafilactico.

Muy rara vez se ha reportado un deterioro hepatico transitorio con aumento de las
transaminasas hepaticas.

Se han registrado mareos vy tinnitus, los que pueden ser indicadores de una sobredosis.

Se han reportado hemdlisis 0 anemia hemolitica en pacientes con deficiencia severa de
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD). ">

Se ha reportado deterioro renal e insuficiencia renal aguda. >

Sobredosis:

La toxicidad producida por el salicilato (>100 mg/kg/dia durante 2 dias puede producir
toxicidad) puede ser el resultado de una intoxicacidon cronica, terapéuticamente
adquirida, y de intoxicaciones agudas (sobredosis) con potencial amenaza a la vida,
variando desde ingestiones accidentales en nifios hasta intoxicaciones incidentales.

La intoxicacion crénica con salicilato puede ser insidiosa, ya que los signos y los
sintomas no son especificos. Una intoxicacion crénica leve con salicilato, o salicilismo,
ocurre solamente después del uso repetido de dosis altas. Los sintomas incluyen
mareos, veértigo, tinnitus, sordera, sudoracion, ndusea y vomitos, dolor de cabeza y
confusién, y pueden ser controlados por medio de la reduccion de la dosis. El tinnitus
puede presentarse en concentraciones de plasma de 150 a 300 microgramos/mL.
Eventos adversos mas serios ocurren en concentraciones mayores a los 300
microgramos/mL.

La principal caracteristica de la intoxicacion aguda es un trastorno severo del equilibrio
acido-basico, el que puede variar conforme a la edad y a la severidad de la intoxicacion.
En un nifio, se presenta comunmente como una acidosis metabdlica. La severidad del
envenenamiento no puede ser determinada solamente a partir de la concentracion del
plasma. La absorcion del acido acetilsalicilico puede ser retardada debido a un
vaciamiento gastrico reducido, la formacion de concreciones en el estbmago, o como
resultado de la ingesta de preparaciones con cubierta entérica. El manejo de la
intoxicacion con acido acetilsalicilico es determinado por su extensién, etapa y sintomas
clinicos y de acuerdo con las técnicas estandar para el manejo del envenenamiento. Las
medidas predominantes deberian ser la excrecion acelerada de la droga, asi como la
restauraciéon del metabolismo electrolitico y acido-basico.

Debido a los complejos efectos fisiopatoldgicos originados por el envenenamiento con
salicilato, los signos y sintomas / hallazgos por investigaciéon pueden incluir:
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SIGNOS Y SINTOMAS

HALLAZGOS POR
INVESTIGACION

MEDIDAS
TERAPEUTICAS

Intoxicacion leve a

Lavado gastrico,

hiperventilacion,
alcalosis respiratoria

moderada administracion
repetida de carbdn
activado, diuresis
alcalina forzada.

Taquipnea, Alcalemia, alcaluria Tratamiento con

liquidos y electrolitos.

Nauseas, vomitos

Intoxicacion
moderada a severa

Lavado gastrico,
administracion
repetida de carbon
activado, diuresis
alcalina forzada,
hemodialisis en casos
severos

Alcalosis respiratoria
con acidosis
metabdlica
compensatoria

Acidemia, aciduria

Tratamiento con
liquidos y electrolitos

Hiperpirexia

Tratamiento con
liquido y electrolitos

Respiratorio: desde
hiperventilacion,
edema pulmonar no
cardiogénico a paro
respiratorio, asfixia

Cardiovascular: desde
arritmias, hipotension,
hasta paro
cardiovascular

Ej. Presion sanguinea,
alteracion ECG.

Pérdida de fluidos y
electrolitos:
deshidratacion, oliguria
a falla renal

Ej. Hipokalemia,
hipernatremia,
hiponatremia, funcion
renal alterada

Tratamiento con
liquido y electrolitos

Deterioro del
metabolismo de la
glucosa, cetosis

Hiperglicemia,
hipoglicemia
(especialmente en

ninos) Aumento de
niveles de cetona
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Tinnitus, sordera

Gastrointestinal:
hemorragia Gl

Hematoldgico: desde Ej. tiempo prolongado
inhibicion de plaquetas | de PT,
a coagulopatia hipoprotrombinemia

Neurolégico:
Encefalopatia toxica y
depresion SNC, con
manifestaciones que
van desde el letargo,
confusion hasta coma
y convulsiones

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas:

Grupo farmacoterapéutico: sistema nervioso, otros analgésicos y antipiréticos. Cédigo
ATC: NO2BAO1

El acido acetilsalicilico pertenece al grupo de drogas antiinflamatorias no esteroidales
acidas con propiedades antiinflamatorias, antipiréticas y analgésicas. Su mecanismo de
accioén se basa en la inhibicion irreversible de enzimas ciclo oxigenasa involucradas en
la sintesis de prostaglandina.

Al acido acetilsalicilico también inhibe la agregacion plaquetaria mediante el bloqueo de
la sintesis de tromboxano A2 en las plaquetas.

Propiedades farmacocinéticas:

Administrado en forma oral, el acido acetilsalicilico se absorbe rapida y completamente
desde el tracto gastrointestinal. Durante y después de la absorcién, el acido
acetilsalicilico se convierte en su principal metabolito activo, el acido salicilico. Los
niveles plasmaticos maximos se alcanzan después de 10 a 20 minutos para el acido
acetilsalicilico, y después de 0.3 a 2 horas para el acido salicilico respectivamente.

Tanto el acido acetilsalicilico como el acido salicilico se unen a las proteinas del plasma
y son rapidamente distribuidos a través del cuerpo. El acido salicilico pasa a la leche
materna y cruza la placenta.

El acido salicilico se elimina principalmente por medio del metabolismo hepatico. Sus
metabolitos son acidos salicilurico, glucurdnido fendlico salicilico, glucurdnido acil
salicilico, acido gentisico y acido gentisurico.

La cinética de eliminacion del acido salicilico depende de la dosis, ya que el metabolismo
es limitado por la capacidad enzimatica del higado. Por lo tanto, el tiempo medio de
eliminacion varia desde 2 a 3 horas después de dosis bajas, hasta 15 horas al tratarse
de dosis altas. El acido salicilico y sus metabolitos son excretados principalmente a
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través de los riflones.

Informacioén de sequridad preclinica:

El perfil de seguridad preclinico del acido acetilsalicilico se encuentra bien documentado.

En estudios con animales, los salicilatos en dosis altas provocaron dafio renal, pero
ninguna otra lesion organica. El acido acetilsalicilico ha sido extensamente estudiado in
Vitro e in vivo en relacidon a su mutagenicidad; no se hallé evidencia importante de
potencial mutageno. Esto mismo se aplica a los estudios de carcinogenicidad.

Los salicilatos han mostrado efectos teratogénicos en estudios efectuados con animales
y en un numero de especies diferentes. Se han descrito trastornos de anidamiento,
efectos embriotoxicos y fetotoxicos y deficiencias en la habilidad de aprendizaje de las
crias después de una exposicion prenatal.

Bibliografia:

" Periodic Safety Update Report N°. 22, section 9.1 — page 79 (Period Covered by this
report 01-Feb-2009 to 31-Jul-2009)

2 Periodic Safety Update Report N°. 23, section 9.1 — page 72 (Period Covered by this
report 01-Aug-2009 to 01-Feb-2010)
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