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1. Bezeichnung des Arzneimittels

ASS AL Protect 100 mg magensaftresistente
Tabletten

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

1 magensaftresistente  Tablette  enthalt

100 mg Acetylsalicylsaure

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Magensaftresistente Tablette

Runde, weiBe, bikonvexe Tablette mit einem
Durchmesser von 7,2 mm.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

e zur Sekundarpravention von Myokardin-
farkten,

e zur Vorbeugung von kardiovaskularer
Morbiditat bei Patienten, die an stabiler
Angina Pectoris leiden,

e Dbei instabiler Angina Pectoris in der Vor-
geschichte, auBer wahrend der akuten
Phase,

e zur Vorbeugung eines Transplantatver-
schlusses nach  Koronararterien-By-
pass-Transplantationen (CABG),

e bei Koronarangioplastie, auBer wahrend
der akuten Phase,

e zur Sekundarpravention von transitori-
schen ischamischen Attacken (TIA) und
ischamischen Hirninfarkten, vorausge-
setzt Himblutungen wurden ausge-
schlossen.

ASS AL Protect eignet sich nicht fir Not-
fallsituationen. Es ist auf die Sekundarpra-
vention zur Behandlung chronischer Krank-
heiten beschrankt.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Erwachsene
Zur Sekundérprdvention von Myokard-
infarkten
Die empfohlene Dosis betragt 100 mg 1-mal
taglich.

Zur Vorbeugung von Kkardiovaskuldrer
Morbiditat bei Patienten, die an stabiler
Angina Pectoris leiden

Die empfohlene Dosis betragt 100 mg 1-mal
taglich.

Bei instabiler Angina Pectoris in der Vor-
geschichte, auBer wéhrend der akuten
Phase
Die empfohlene Dosis betragt 100 mg 1-mal
taglich.

Zur Vorbeugung eines Transplantatver-
schlusses nach Koronararterien-Bypass-
Transplantation (CABG)

Die empfohlene Dosis betragt 100 mg 1-mal
taglich.

Bei Koronarangioplastie, aulBer wahrend
der akuten Phase

Die empfohlene Dosis betragt 100 mg 1-mal
taglich.
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Zur Sekundérprédvention von transitori-
schen ischdmischen Attacken (TIA) und
ischdmischen Hirninfarkten, vorausge-
setzt Hirnblutungen wurden ausge-
schlossen.

Die empfohlene Dosis betragt 100 mg 1-mal
taglich.

Die ubliche Dosis fur die langerfristige Be-
handlung ist 1-mal taglich 100 mg. ASS AL
Protect darf ohne arztliche Anweisung nicht
in hoherer Dosis angewendet werden und
die hochste verschriebene Dosis darf
300 mg nicht Uberschreiten.

Altere Patienten

Im Allgemeinen sollte Acetylsalicylsaure bei
alteren Patienten, die fir Nebenwirkungen
anfalliger sind, mit Vorsicht angewendet
werden. FUr Patienten ohne schwere Nieren-
oder Leberinsuffizienz wird die tbliche Dosis
empfohlen (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).
Die Behandlung sollte in regelmaBigen Ab-
standen Uberprift werden.

Kinder und Jugendliche

Acetylsalicylsaure sollte bei Kindern und
Jugendlichen unter 16 Jahren nicht ange-
wendet werden, auBer auf arztlichen Rat hin,
wenn die Vorteile die Risiken Uberwiegen
(siehe Abschnitt 4.4).

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Die Tabletten sollen im Ganzen mit ausrei-
chend Flissigkeit ('~ Glas Wasser) ge-
schluckt werden. Wegen des magensaftre-
sistenten Uberzugs sollten die Tabletten
nicht zerdrlickt, zerbrochen oder zerkaut
werden, da der Tablettenlberzug eine Rei-
zung des Magens verhindert.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen Salicylséure-
komponenten, Prostaglandinsynthese-
Inhibitoren (z.B. einige Asthmapatienten,
die einen Anfall erleiden kdnnen) oder
einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile,

e derzeit aktive oder rezidivierende Magen-
geschwdlre in der Vorgeschichte und/
oder gastrointestinale Blutungen oder
andere Arten von Blutungen wie z.B.
Hirnblutungen,

e hamorrhagische Diathese; Gerinnungs-
stérungen wie Bluterkrankheit und
Thrombozytopenie,

e schwere Leberfunktionsstérungen,

e schwere Nierenfunktionsstérungen,

e ineiner Dosierung > 100 mg/Tag im letz-
ten Trimenon der Schwangerschaft (sie-
he Abschnitt 4.6),

e in Kombination mit Methotrexat in einer
Dosierung von >15mg/Woche (siehe
Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

ASS AL Protect ist nicht geeignet fir die
Anwendung als Antirheumatikum/Analgeti-
kum/Antipyretikum.

Empfohlen fur die Anwendung bei Erwach-
senen und Jugendlichen ab 16 Jahren. Die-
ses Arzneimittel wird nicht empfohlen fur die
Behandlung von Jugendlichen/Kindern un-
ter 16 Jahren, es sei denn die zu erwarten-
den Vorteile iberwiegen die Risiken. Acetyl-

salicylsaure kann bei manchen Kindern zur
Entstehung des Reye-Syndrom beitragen.

Es besteht ein erhdhtes Blutungsrisiko, ins-
besondere wahrend oder nach operativen
Eingriffen (sogar bei kleineren Eingriffen wie
z.B. Zahnextraktionen). Wenden Sie das
Arzneimittel vor chirurgischen Eingriffen, ein-
schlieBlich Zahnextraktionen, mit Vorsicht
an. Ein vorlaufiges Absetzen der Behand-
lung kann erforderlich sein.

ASS AL Protect wird wahrend der Menor-
rhagie nicht empfohlen, da es die Menstrua-
tionsblutung verstarken kann.

Bei Hypertonie und bei Patienten mit gastri-
schen oder duodenalen Ulzera oder hamor-
rhagischen Episoden in der Vorgeschichte
oder bei Patienten, die mit Antikoagulantien
behandelt werden, ist ASS AL Protect mit
Vorsicht anzuwenden.

Patienten sollen lhrem Arzt jegliche unge-
wohnliche Blutungssymptome melden. Die
Behandlung sollte abgesetzt werden, wenn
gastrointestinale Blutungen oder Ulzera auf-
treten.

Acetylsalicylsaure soll bei Patienten mit ma-
Big beeintrachtigter Nieren- oder Leberfunk-
tion (kontraindiziert bei starker Beeintrachti-
gung) oder bei dehydrierten Patienten nur
mit Vorsicht angewendet werden, da die
Anwendung nichtsteroidaler Antirheumatika
(NSAR) zu einer Verschlechterung der Nie-
renfunktion fuhren kann. Bei Patienten mit
leichter bis maBiger Leberinsuffizienz soll
regelmaBig ein Leberfunktionstest durchge-
fuhrt werden.

Acetylsalicylsdure kann Bronchospasmus,
Asthmaanfalle oder andere Uberempfind-
lichkeitsreaktionen auslésen. Risikofaktoren
sind bestehendes Asthma, Heuschnupfen,
Nasenpolypen oder chronische Atemwegs-
erkrankungen. Das gleiche gilt fur Patienten,
die auch auf andere Stoffe allergisch reagie-
ren (z.B. mit Hautreaktionen, Juckreiz oder
Nesselfieber).

Schwere Hautreaktionen einschlieBlich des
Stevens-Johnson-Syndroms wurden in Ver-
bindung mit der Anwendung von Acetyl-
salicylséure selten berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.8). ASS AL Protect sollte beim
Auftreten der ersten Anzeichen von Haut-
ausschlagen, Schleimhautdefekten oder
sonstigen Uberempfindlichkeitsreaktionen
abgesetzt werden.

Altere Patienten sind besonders anfallig fir
die Nebenwirkungen von NSAR einschlieB-
lich Acetylsalicylsaure, insbesondere fur
gastrointestinale Blutungen und Perforatio-
nen, die todlich sein konnen (siehe Ab-
schnitt 4.2). Bei langer andauernder Thera-
pie sollen Patienten regelmaBig untersucht
werden.

Eine Begleitbehandlung mit ASS AL Pro-
tect und anderen Medikamenten, die die
Hamostase verandern (d.h. Antikoagulantien
wie Warfarin, thrombolytische Arzneimittel
und andere Thrombozytenaggregations-
hemmer, entzindungshemmende Medika-
mente und selektive Serotonin-Wiederauf-
nahme-Hemmer), wird nicht empfohlen, au-
Ber bei strenger Indikation, da sie das Blu-
tungsrisiko erhéhen koénnen (siehe Ab-
schnitt 4.5). Wenn eine Kombination unver-
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meidlich ist, wird eine genaue Beobachtung
der Anzeichen fUr eine Blutung empfohlen.

Vorsicht ist bei Patienten angezeigt, die Be-
gleitmedikamente einnehmen wie orale Cor-
ticosteroide, selektive Serotonin-Wiederauf-
nahme-Hemmer und Deferasirox (siehe Ab-
schnitt 4.5), die das Risiko von Ulzera erho-
hen kénnen.

Acetylsalicylsdure vermindert in niedriger
Dosierung die Harnsaureausscheidung.
Bei entsprechend gefahrdeten Patienten
kann dies unter Umstanden einen Gichtan-
fall ausldsen (siehe Abschnitt 4.5).

Die Einnahme einer Uberdosis von ASS AL
Protect kann das Risiko einer hypoglyk-
amischen Wirkung mit Sulfonylharnstoffen
und Insulin verstarken (siehe Abschnitt 4.5)

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Kontraindizierte Kombinationen
Methotrexat (bei einer Dosierung von
> 15 mg/Woche):

Die Kombination von Methotrexat und Ace-
tylsalicylsdure erhdht die hamatologische
Toxizitat von Methotrexat aufgrund der ver-
minderten Ausscheidung von Methotrexat
Uber die Niere. Deshalb ist die gleichzeitige
Anwendung von Methotrexat (bei Dosierun-
gen von >15mg/Woche) und ASS AL
Protect kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Nicht empfohlene Kombinationen
Urikosurika, z.B. Probenecid

Salicylate heben die Wirkung von Probene-
cid auf. Die Kombination sollte vermieden
werden.

Kombinationen bei denen VorsichtsmaB-
nahmen fir die Anwendung zu beachten
sind

Antikoagulantien, z.B. Cumarin, Heparin,
Warfarin

Erhoéhtes Blutungsrisiko aufgrund der ge-
hemmten Thrombozytenfunktion, Schadi-
gung der Zwolffingerdarmschleimhaut und
Verdrangung der oralen Antikoagulantien
von ihren Plasmaproteinbindungsstellen.
Die Blutungszeit sollte Uberwacht werden
(siehe Abschnitt 4.4).

Thrombozytenaggregationshemmer  (z.B.
Clopidogrel und Dipyridamol) und Selek-
tive Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer
(SSRI, wie Sertralin oder Paroxetin)
Erhohtes Risiko fur gastrointestinale Blutun-
gen (siehe Abschnitt 4.4).

Antidiabetika, z.B. Sulphonylharnstoffe
Salicylate kdnnen die hypoglykamische Wir-
kung von Sulfonylharmnstoffen verstarken.

Digoxin und Lithium

Acetylsalicylsaure beeintrachtigt die Nieren-
ausscheidung von Digoxin und Lithium, was
zu erhohten Plasmakonzentrationen fuhrt. Zu
Beginn und am Ende der Behandlung mit
Acetylsalicylséure wird die Uberwachung
der Plasmakonzentrationen von Digoxin
und Lithium empfohlen. Eine Dosierungs-
anpassung kann erforderlich sein.

Diuretika und Antihypertensiva

NSAR konnen die antihypertensive Wirkung
von Diuretika und anderen Antihypertensiva
reduzieren. Wie bei anderen NSAR erhoht

die gleichzeitige Anwendung von ACE-
Hemmern das Risiko eines akuten Nieren-
versagens.

Diuretika: Risiko eines akuten Nierenversa-
gens aufgrund der verminderten glomerula-
ren Filtration durch die verringerte Prosta-
glandinsynthese in den Nieren. Eine Hydrie-
rung des Patienten und die Uberwachung
der Nierenfunktion zu Behandlungsbeginn
werden empfohlen.

Carboanhydrasehemmstoffe (Acetazol-
amid)

Kann zu schwerer Azidose und einer erhoh-
ten toxischen Wirkung auf das zentrale Ner-
vensystem flhren.

Systemische Corticosteroide

Die gleichzeitige Verabreichung von Acetyl-
salicylsaure und Corticosteroiden kann das
Risiko gastrointestinaler Ulzera und Blutun-
gen erhdhen (siehe Abschnitt 4.4).

Methotrexat (bei einer Dosierung von
< 15 mg/Woche):

Die Arzneimittelkombination Methotrexat
und Acetylsalicylsdure erhdht die hamatolo-
gische Toxizitdt von Methotrexat aufgrund
der verminderten Ausscheidung von Metho-
trexat Uber die Nieren. In den ersten Wochen
der Kombinationsbehandlung sollte jede
Woche ein Blutbild gemacht werden. Patien-
ten mit bestehender, auch nur leicht beein-
trachtigter Nierenfunktion so wie auch altere
Patienten sollten verstarkt Uberwacht wer-
den.

Andere NSAR

Erhéhtes Risiko fir Ulzera und gastrointes-
tinale Blutungen aufgrund synergistischer
Effekte.

Ibuprofen

Experimentelle Daten deuten darauf hin,
dass Ibuprofen bei gleichzeitiger Anwen-
dung mit Acetylsalicylséure die Wirkung
von niedrig dosierter Acetylsalicylsaure auf
die Thrombozytenaggregation hemmen
kann. Jedoch lassen sich wegen der be-
grenzten Datenlage sowie der Unsicherheit
bei einer Extrapolation von ex vivo-Daten auf
die klinische Situation keine sicheren
Schiussfolgerungen bezuglich der regelma-
Bigen Anwendung von Ibuprofen treffen. Bei
gelegentlicher Anwendung von Ibuprofen ist
eine klinisch relevante Wechselwirkung nicht
wahrscheinlich (siehe Abschnitt 5.1).

Ciclosporin, Tacrolimus

Die gleichzeitige Anwendung von NSAR
und Ciclosporin oder Tacrolimus kann die
nephrotoxische Wirkung von Ciclosporin
und Tacrolimus erhéhen. Die Nierenfunktion
sollte bei einer gleichzeitigen Anwendung
dieser Arzneistoffe und Acetylsalicylsaure
Uberwacht werden.

Valproat

Acetylsalicylsaure soll angeblich die Bin-
dung von Valproat an Serumalbumin ver-
mindern, wodurch die freien Steady State-
Plasmakonzentrationen erhdht werden.

Phenytoin

Salicylat vermindert die Bindung von Phe-
nytoin an Plasmaalbumin. Das kann zu einer
niedrigeren Phenytoin-Gesamtkonzentration
im Plasma flhren, aber zu einer erhdhten
ungebundenen Phenytoin-Fraktion. Die un-
gebundene Konzentration und daher auch

die therapeutische Wirkung scheinen nicht
signifikant verandert zu sein.

Alkohol

Die gleichzeitige Anwendung von Alkohol
und Acetylsalicylsaure erhéht das Risiko flr
gastrointestinale Blutungen.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Niedrige Dosierungen (bis zu 100 mg/
Tag):

Klinische Studien deuten darauf hin, dass
Dosierungen von bis zu 100 mg/Tag zur
eingeschrankten Anwendung in der Ge-
burtshilfe, die spezieller Uberwachung be-
darf, sicher erscheint.

Dosierungen von 100—-500 mg/Tag:
Aufgrund unzureichender klinischer Erfah-
rung hinsichtlich der Anwendung von Dosie-
rungen Uber 100 mg /Tag bis zu 500 mg/Tag
gelten die nachfolgenden Empfehlungen fir
Dosierungen von 500 mg/Tag und mehr
auch fur diesen Dosierungsbereich.

Dosierungen von 500 mg/Tag und mehr:
Eine Hemmung der Prostaglandinsynthese
kann die Schwangerschaft und/oder die
embryonale/fetale Entwicklung negativ be-
einflussen. Daten aus epidemiologischen
Studien weisen auf ein erhdhtes Risiko fur
Fehlgeburten sowie kardiale Missbildungen
und Gastroschisis nach der Anwendung
eines Prostaglandin-Synthetase-Hemmers
in der FrUhschwangerschaft hin. Das abso-
lute Risiko fur kardiovaskulare Missbildun-
gen hat sich von weniger als 1%0 auf bis zu
ca. 1,5% erhoht. Es wird angenommen,
dass das Risiko mit der Dosis und der
Dauer der Therapie steigt. Bei Tieren hat
die Anwendung eines Prostaglandin-Syn-
thetase-Hemmers gezeigt, dass es zu er-
héhtem Pra- und Postimplantationsverlust
und erhdhter embryofetaler Sterblichkeit
kommt. AuBerdem wurde bei Tieren, die
wahrend der organogenetischen Periode
Prostaglandin-Synthetase-Hemmer  erhiel-
ten, Uber ein gehauftes Auftreten unter-
schiedlicher Missbildungen, einschlieBlich
kardiovaskularer Missbildungen, berichtet.
Wahrend des ersten und zweiten Trimenons
sollte Acetylsalicylsaure nur dann angewen-
det werden, wenn dies eindeutig notwendig
ist. Wenn Acetylsalicylsaure von Frauen an-
gewendet wird, die versuchen schwanger zu
werden oder wahrend des ersten und zwei-
ten Trimenons sollte die Dosis so niedrig wie
moglich und die Dauer der Behandlung so
kurz wie moglich gehalten werden.

Wahrend des dritten Trimenons kénnen alle
Prostaglandin-Synthetase-Hemmer den Fe-
tus folgenden Risiken aussetzen:

o kardiopulmonale Toxizitdt (mit vorzeiti-
gem Verschluss des Ductus Arteriosus
und pulmonaler Hypertonie);

e Nierenfunktionsstérung, die zu Nieren-
versagen mit Oligohydroamniose fort-
schreiten kann;

die Mutter und das Kind am Ende der

Schwangerschaft folgenden Risiken ausset-

zen:

e mdgliche Verlangerung der Blutungszeit,
ein thrombozytenaggregationshemmen-
der Effekt, der selbst bei sehr niedrigen
Dosierungen auftreten kann.
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e Hemmung von Wehen, mit der Folge
eines verspateten oder verlangerten Ge-
burtsvorgangs

Daher ist Acetylsalicylsdure wahrend des
dritten Trimenons bei Dosierungen von
100 mg/Tag und mehr kontraindiziert.

Stillzeit

Salicylate und ihre Abbauprodukte gehen in
geringen Mengen in die Muttermilch Gber.
Da unerwinschte Arzneimittelwirkungen fur
den Saugling bisher nicht bekannt gewor-
den sind, wird bei kurzzeitiger Anwendung
der empfohlenen Dosierung eine Unterbre-
chung des Stillens nicht erforderlich sein.
Bei Einnahmen héherer Dosierungen und/
oder bei Anwendung Uber einen langeren
Zeitraum sollte abgestillt werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden mit Acetylsalicylsaure keine Stu-
dien zu den Auswirkungen auf die Verkehrs-
tlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen durchgeflhrt. Basierend auf
den pharmakodynamischen Eigenschaften
und den Nebenwirkungen von Acetylsalicyl-
saure ist kein Einfluss auf die Reaktions-
fahigkeit und die Verkehrstlichtigkeit oder
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
zu erwarten.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde ge-
legt: sehr haufig (=1/10), haufig (=1/100 bis
< 1/10), gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100),
selten (=1/10.000 bis < 1/1.000), sehr selten
(<1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Siehe Tabelle

4.9 Uberdosierung

Trotz erheblicher interindividueller Unter-
schiede kann davon ausgegangen werden,
dass die toxische Dosis ungefahr 200 mg/
kg bei Erwachsenen und 100 mg/kg bei
Kindern betragt. Die tédliche Dosis Acetyl-
salicylsaure liegt bei 25—-30 Gramm. Plas-
masalicylatkonzentrationen Uber 300 mg/I
deuten auf eine Vergiftung hin. Plasmakon-
zentrationen Uber 500 mg/l bei Erwachse-
nen und 300 mg/I bei Kindern verursachen
im Allgemeinen schwere Toxizitat. Eine
Uberdosierung kann fiir &ltere Patienten
und insbesondere fir Kleinkinder gesund-
heitsschadigend sein (therapeutische oder

Erkrankungen des Blutes und
des Lymphsystems

Héufig:
Erhéhte Blutungsneigung.
Selten:
Thrombozytopenie, Agranulozytose, aplastische Anamie.

Nicht bekannt:

Falle von Blutungen mit verlangerter Blutungszeit wie
Nasenbluten, Zahnfleischbluten. Die Symptome kénnen
Uber 4—8 Tage nach Absetzen der Acetylsalicylsaure
anhalten. Daher besteht ein erhohtes Blutungsrisiko bei
chirurgischen Eingriffen. Bestehende Hamatemesis,
Melaena oder nicht sichtbare gastrointestinale Blutun-
gen, die zu Eisenmangelanamie fihren kénnen (haufiger
bei héherer Dosierung).

Erkrankungen des Immun-
systems

Selten:

Uberempfindlichkeitsreaktionen, Angioddeme, allergi-
sche Odeme, anaphylaktische Reaktionen einschlieBlich
Schock.

Stoffwechsel- und Erndhrungs- | Nicht bekannt:
stérungen Hyperurikamie.
Erkrankungen des Nerven- Selten:
systems Intrakranielle Blutung.

Nicht bekannt:

Kopfschmerzen, Vertigo.
Erkrankungen des Ohrs und Nicht bekannt:
des Labyrinths Verminderte Horfahigkeit, Tinnitus.
GefaBerkrankungen Selten:

Hamorrhagische Vaskulitis.
Erkrankungen der Atemwege, Gelegentlich:
des Brustraums und Rhinitis, Dyspnoe.
Mediastinums Selten:

Bronchospasmus, Asthmaanfalle.
Erkrankungen der Geschlechts- | Selten:
organe und der Brustdriise Menorrhagie
Erkrankungen des Gastro- Haufig:
intestinaltrakts Dyspepsie.

Selten:

Schwere gastrontestinale Blutungen, Ubelkeit, Erbre-
chen.

Nicht bekannt:
Gastrische oder duodenale Ulzera und Perforationen.

Leber- und Gallenerkrankungen

Nicht bekannt:
Leberinsuffizienz

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Gelegentlich:

Urticaria.

Selten:

Stevens-Johnson-Syndrom, Lyell-Syndrom, Purpura,
Erythema nodosum, Erythema multiforme.

Erkrankungen der Nieren und
Harnwege

Nicht bekannt:
Beeintrachtigung der Nierenfunktion

haufige versehentliche Uberdosierungen
kénnen todlich verlaufen).

Symptome der maBigen Intoxikation
Tinnitus, H&rstérungen,  Kopfschmerzen,
Schwindelgeflhl, Verwirrtheitszustande und
gastrointestinale Symptome (Ubelkeit, Er-
brechen und Bauchschmerzen).

Symptome der schweren Intoxikation

Die Symptome sind verbunden mit einer
schweren Stérung des Saure-Basen-
Gleichgewichts. Zunachst tritt Hyperventila-
tion auf, die eine respiratorische Alkalose zur
Folge hat. Aufgrund der Unterdrlickung des
Atmungszentrums entsteht eine respiratori-
sche Azidose. Zudem tritt eine metabolische
Azidose infolge vorhandener Salicylate auf.
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Da Kleinkinder haufig erst untersucht wer-
den, wenn sie ein fortgeschrittenes Vergif-
tungsstadium erreicht haben, befinden sie
sich normalerweise im Azidosestadium.

AuBerdem kénnen die folgenden Symptome
auftreten: Hyperthermie und SchweiBaus-
briche, die eine Dehydrierung zur Folge
haben; ein Gefuhl der Ruhelosigkeit,
Krampfanfalle, Halluzinationen und Hypo-
glykémie. Eine Depression des Nervensys-
tems kann zum Koma, Herz-Kreislauf-Kol-
laps oder Atemstillstand fihren.

Therapie einer Uberdosierung

Wenn eine toxische Dosis eingenommen
wurde, ist eine Krankenhauseinweisung er-
forderlich. Im Falle einer maBigen Intoxika-

tion kann versucht werden, Erbrechen ein-
zuleiten. Bei Misserfolg ist eine Magenspu-
lung innerhalb der ersten Stunde nach der
Einnahme der Uberdosis indiziert mit an-
schlieBender Gabe von Aktivkohle (Adsor-
bent) und Natriumsulfat (Laxans).

Aktivkohle kann als Einzeldosis (50g bei
Erwachsenen, 1 g/kg Koérpergewicht bei Kin-
dern bis zu 12 Jahren) verabreicht werden.

Der Urin sollte drei Stunden lang mit
250 mmol NaHCO; alkalisiert werden und
dabei sollte der Urin-pH-Wert Uberprdift wer-
den. Bei schweren Vergiftungen ist eine
Hamodialyse zu bevorzugen.

Andere Symptome sind symptomatisch zu
behandeln.
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5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische  Gruppe:  Anti-
thrombotische Mittel: Thrombozytenaggre-
gationshemmer auBer Heparin

ATC-Code: BO1AC06

Acetylsalicylsdure hemmt die Thrombo-
zytenaggregation:

Indem die Thrombozyten-Cyclooxygenase
durch Acetylierung blockiert wird, hemmt
Acetylsalicylsaure  die  Synthese von
Thromboxan-A2, eine durch die Thrombozy-
ten freigesetzte physiologische, aggrega-
tionsférdernde Substanz, der bei den Kom-
plikationen atheromattser Lasionen eine
Rolle zugeschrieben wird.

Die Hemmung der TXA2-Synthese ist ir-
reversibel, da die kernlosen Thrombozyten
(mangels ihrer Fahigkeit zur Proteinsynthe-
se) die durch Acetylsalicylsdure acetylierte
Cyclooxygenase nicht neu synthetisieren
kdnnen.

Wiederholt verabreichte Dosierungen zwi-
schen 20 und 325mg flhren zu einer
30 bis 95%0igen Hemmung der Enzymakti-
vitat. Aufgrund der irreversiblen Bindung halt
die Wirkung fur die Thrombozytenlebens-
dauer (7—-10 Tage) an. Die hemmende Wir-
kung lasst auch bei einer langeren Behand-
lungsdauer nicht nach und innerhalb von
24 bis 48 Stunden nach Absetzen des Me-
dikaments steigt die enzymatische Aktivitat
mit der Erneuerung der Thrombozyten pro-
gressiv wieder an. Acetylsalicylsaure verlan-
gert die Blutungszeit durchschnittlich um
50 bis 100%, wobei individuelle Schwan-
kungen zu beobachten sind.

Experimentelle Daten deuten darauf hin,
dass Ibuprofen bei gleichzeitiger Anwen-
dung mit Acetylsalicylsdure die Wirkung
von niedrig dosierter Acetylsalicylsaure auf
die Thrombozytenaggregation hemmen
kann.

In einer Studie, in der 400 mg Ibuprofen als
Einzeldosis 8 Stunden vor bzw. 30 Minuten
nach der Gabe eines schnell freisetzenden
Acetylsalicylsaure-Praparats (81mg) einge-
nommen wurde, kam es zu einer verminder-
ten Wirkung von Acetylsalicylsaure auf die
Bildung von Thromboxan bzw. die Throm-
bozytenaggregation. Jedoch lassen sich
wegen der begrenzten Datenlage sowie
der Unsicherheiten bei einer Extrapolation
von ex-vivo-Daten auf die klinische Situation
keine sicheren Schlussfolgerungen bezlg-
lich der regelmaBigen Anwendung von Ibu-
profen treffen. Bei gelegentlicher Anwen-
dung von Ibuprofen ist eine klinisch relevan-
te Wechselwirkung nicht wahrscheinlich.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Gabe wird Acetylsalicylsaure
schnell und vollstandig durch den Gastroin-
testinaltrakt resorbiert. Der Hauptresorption-
sort ist der proximale Dunndarm. Ein we-
sentlicher Anteil der Dosis wird bereits wah-
rend des Resorptionsprozesses in der
Darmwand zu Salicylsaure hydrolylisiert.
Der Hydrolysegrad ist abhangig von der
Resorptionsgeschwindigkeit.

Nach der Einnahme von magensaftresisten-
ten Tabletten mit Acetylsalicylsdure auf
ndchternen Magen werden die maximalen
Plasmaspiegel von Acetylsalicylsaure und
Salicylsaure nach ungefahr 5 bzw. 6 Stun-
den erreicht. Bei Einnahme der Tabletten zu
einer Mahizeit werden die maximalen Plas-
maspiegel ungefahr 3 Stunden spater als
bei Einnahme auf nichternen Magen er-
reicht.

Verteilung

Acetylsalicylsdure und der Hauptmetabolit
Salicylsaure werden in hohem MaBe an
PlasmaeiweiBe, vor allem an Albumin, ge-
bunden und werden schnell in alle Teile des
Korpers verteilt. Der Proteinbindungsgrad
von Salicylsaure ist stark sowohl von der
Salicylsaure- als auch der Albuminkonzen-
tration abhangig. Das Verteilungsvolumen
von Acetylsalicylsdure entspricht etwa
0,16 I’/kg Korpergewicht. Salicylsdure breitet
sich langsam in der Synovialflissigkeit aus,
ist placentagangig und geht in die Mutter-
milch Uber.

Biotransformation

Acetylsalicylsaure wird mit einer Halbwerts-
zeit von 15—30 Minuten schnell zu Salicyl-
saure metabolisiert. Salicylsdure wird an-
schlieBend hauptsachlich in Konjugate von
Glycin und Glucuronsaure umgewandelt so-
wie Spuren von Gentisinsaure.

Die Eliminationskinetik von Salicyls&ure ist
von der Dosierung abhangig, da die Meta-
bolisierung durch die Kapazitdt der Leber-
enzyme limitiert wird. Daher variiert die Eli-
minationshalbwertszeit und betragt nach
Einnahme einer geringen Dosierung 2—-3
Stunden, nach Ublichen analgetischen Do-
sierungen 12 Stunden und nach hohen the-
rapeutischen Dosierungen oder nach Intoxi-
kation 15—30 Stunden.

Elimination
Salicylsaure und ihre Metaboliten werden
hauptsachlich Gber die Nieren eliminiert.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Das praklinische Sicherheitsprofil von Ace-
tylsalicylsaure ist gut dokumentiert. Salicyla-
te haben in tierexperimentellen Untersu-
chungen auBer Nierenschadigungen keine
weiteren Organschadigungen gezeigt.

In Studien an Ratten wurden bei Einnahme
maternal toxischer Dosierungen von Acetyl-
salicylsaure fetotoxische und teratogene
Wirkungen beobachtet.

Die klinische Relevanz ist nicht bekannt, da
die in praklinischen Studien angewendeten
Dosierungen viel hdher sind (min. 7 Mal so
hoch) als die empfohlene Maximaldosis bei
den zugelassenen kardiovaskularen Indika-
tionen. Acetylsalicylsaure wurde ausfihrlich
auf Mutagenitat und Kanzerogenitat unter-
sucht und es wurden insgesamt keine rele-
vanten Hinweise auf eine mutagene oder
kanzerogene Wirkung in Studien mit Mau-
sen und Ratten festgestellt.

6. Pharmazeutische Angaben
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:
Mikrokristalline Cellulose
Maisstarke

Hochdisperses Siliciumdioxid
Stearinsaure (Ph. Eur.) [pflanzlich]

Filmdberzug:
Methacrylsaure-Ethylacrylat-Copolymer
(1:1) (Ph.Eur) (Typ C)

Polysorbat 80

Natriumdodecylsulfat

Triethylcitrat

Talkum

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung
Nicht uber +25°C lagern.

In der Originalverpackung aufboewahren, um
den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

PVC-Aluminium-Blister.

Blisterpackung mit 50 und 100 magensaftre-
sistenten Tabletten.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

1.

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung
Keine besonderen Anforderungen.

. Inhaber der Zulassung

ALIUD® PHARMA GmbH
Gottlieb-Daimler-Str. 19
89150 Laichingen
Telefon: 07333 9651-0
Telefax: 07333 9651-6004
E-Mail: info@aliud.de

. Zulassungsnummer

87390.00.00

. Datum der Erteilung der Zulassung/

Verlangerung der Zulassung
22.10.2012

Stand der Information
November 2012

Verkaufsabgrenzung
Apothekenpflichtig

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

FachlInfo-Service

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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