Oktober 2023 Material-Nr. E731

Fachinformation

BAYER

Aspirin® Plus C

ZUSAMM

saure.

ENSETZUNG

3. DARREICHUNGSFORM

Brausetabletten

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Aspirin® Plus C
400 mg/240 mg, Brausetabletten
Acetylsalicylsdure/Ascorbinséure

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

1 Brausetablette enthalt: 400 mg Acetylsa-
licylsdure (Ph.Eur.) und 240 mg Ascorbin-

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

— Leichte bis méaBig starke Schmerzen wie

oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile;
Asthmaanfalle in der Vergangenheit, die
durch die Verabreichung von Salicylaten
oder Substanzen mit ahnlicher Wirkung,
insbesondere nichtsteroidalen Antiphlo-
gistika, ausgeldst wurden;

akute gastrointestinale Ulcera;
héamorrhagische Diathese;

Leber- und Nierenversagen;

schwere, nicht eingestellte Herzinsuffi-
zienz;

Kombination mit Methotrexat in einer
Dosierung von 15 mg oder mehr pro
Woche (siehe Abschnitt 4.5);

letztes Trimenon der Schwangerschaft
(siehe Abschnitt 4.6).

Nephrolithiasis oder Nephrolithiasis in
der Vergangenheit

Hyperoxalurie

Hamochromatose

Kopfschmerzen; Zahnschmerzen; Regel-
schmerzen; schmerzhafte Beschwerden,
die im Rahmen von Erkaltungskrankhei-
ten auftreten (z. B. Kopf-, Hals- und Glie-

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

von Acetylsalicylsdure

— Fieber

derschmerzen)

4.2 Dosierung,
Art und Dauer der Anwendung

Dosierung
Falls nicht anders verordnet, ist die Ubliche
Dosis:
Alter Einzeldosis | Tages-
gesamtdosis
Jugendiiche | 1-2 Brause- |3-6 Brause-
ab 12 Jahre | tabletten tabletten
und (entsprechend | (entsprechend
Erwachsene [ 400-800 mg | 1200-2400 mg
Acetylsalicyl- | Acetylsalicyl-
saure und sdure und
240-480 mg | 720-1440 mg
Ascorbinsdure) | Ascorbinsaure)

werden.

Art der Anwendung

Kinder und Jugendliche

Die Einzeldosis kann, falls erforderlich, in
Absténden von 4-8 Stunden bis zu 3-mal
téaglich eingenommen werden.

Die Gesamttagesdosis darf nicht Uber-
schritten werden.

Die Einnahme erfolgt aufgeldst in Wasser.
Nicht auf nichternen Magen einnehmen.
Aspirin Plus C soll nicht langer als 4 Tage
ohne Befragen des Arztes angewendet

Acetylsalicylséure soll bei Kindern und Ju-
gendlichen unter 12 Jahren nur auf arztli-
che Anweisung angewendet werden.

Patienten mit Leberfunktionsstérung

Acetylsalicylsdure sollte bei Patienten mit
Leberfunktionsstérung mit Vorsicht ange-
wendet werden. (siehe Abschnitt 4.4)

Patienten mit Nierenfunktionsstérung
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4.3 Gegenanzeigen

Acetylsalicylsdure sollte bei Patienten mit
Nierenfunktionsstérung mit Vorsicht ange-
wendet werden (siehe Abschnitt 4.4).

- Uberempfindlichkeit gegen Acetylsalicyl-
saure, andere Salicylate, Ascorbinséure

bei Uberempfindlichkeit gegen andere
Analgetika/Antiphlogistika/Antirheumati-
ka oder andere allergene Stoffe (siehe
Abschnitt 4.3);

bei Bestehen von Allergien (z.B. mit
Hautreaktionen, Juckreiz, Nesselfieber),
Asthma, Heuschnupfen, Nasenschleim-
hautschwellungen (Nasenpolypen) oder
chronischen Atemwegserkrankungen;
bei gleichzeitiger Therapie mit Antikoagu-
lantien (siehe Abschnitt 4.5);

bei gastrointestinalen Ulcera oder -Blu-
tungen in der Vorgeschichte;

bei eingeschrankter Leberfunktion;

bei Patienten mit eingeschrénkter Nieren-
funktion oder mit verminderter kardiovas-
kularer Durchblutung (z. B. renale GefaB-
erkrankung, kongestive Herzinsuffizienz,
Volumenverlust, gréBere Operationen,
Sepsis oder schwere Blutungsereignisse):
Acetylsalicylsdure kann das Risiko einer
Nierenfunktionsstérung und eines aku-
ten Nierenversagens weiter erhdhen;

vor Operationen (auch bei kleineren Ein-
griffen wie z.B. Zahnextraktionen); es
kann zu verstarkter Blutungsneigung
kommen;

bei Patienten mit schwerem Glukose-6-
Phosphat-Dehydrogenasemangel: Ace-
tylsalicylsdure kann eine Hamolyse oder
eine hamolytische Anamie induzieren.
Das Risiko einer Hdmolyse kann durch
Faktoren wie z. B. hohe Dosierung, Fieber
oder akute Infektionen erhoht werden.

Worauf miissen Sie noch achten?

Aspirin Plus C enthalt 466,4 mg Natrium
pro Brausetablette, entsprechend 23 % der
von der WHO flr einen Erwachsenen emp-
fohlenen maximalen taglichen Natriumauf-
nahme mit der Nahrung von 2 g. Aspirin
Plus C ist reich an Natrium. Dies ist zu be-
rlcksichtigen bei Personen unter Natrium
kontrollierter (natriumarmer/-kochsalzarmer)
Diat.

Bei dauerhafter Einnahme von Schmerz-
mitteln kdnnen Kopfschmerzen auftreten,
die zu erneuter Einnahme flihren und damit
wiederum eine Fortdauer der Kopfschmer-
zen bewirken kénnen.

Die gewohnheitsméBige Einnahme von
Schmerzmitteln kann zur dauerhaften Nie-
renschadigung mit dem Risiko eines Nie-
renversagens  (Analgetika-Nephropathie)
fUhren. Dieses Risiko ist besonders groB,
wenn mehrere verschiedene Schmerzmittel
kombiniert eingenommen werden.

Acetylsalicylsédure vermindert in niedriger
Dosierung die Harnsaureausscheidung. Bei
Patienten, die bereits zu geringer Harnaus-
scheidung neigen, kann dies unter Um-
stdnden einen Gichtanfall auslosen.

Kinder und Jugendliche

Acetylsalicylséure soll bei Kindern und Ju-
gendlichen mit fieberhaften Erkrankungen
nur auf arztliche Anweisung und nur dann
angewendet werden, wenn andere MaB-
nahmen nicht wirken. Sollte es bei diesen
Erkrankungen zu langanhaltendem Erbre-
chen kommen, so kann dies ein Zeichen
des Reye-Syndroms, einer sehr seltenen,
aber lebensbedrohlichen Krankheit sein,
die unbedingt sofortiger arztlicher Behand-
lung bedarf.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Verstérkung der Wirkung bis hin zu erhoh-

tem Nebenwirkungsrisiko:

— Antikoagulantien/Thrombolytika: Acetyl-
salicylsdure kann das Blutungsrisiko er-
hdéhen, wenn es vor einer Thrombolyse-
Therapie eingenommen wurde. Daher
muss bei Patienten, bei denen eine
Thrombolysebehandlung  durchgefihrt
werden soll, auf Zeichen auBerer oder
innerer Blutung aufmerksam geachtet
werden;

— Thrombozytenaggregationshemmer,
z.B. Ticlopidin, Clopidogrel: erhohtes
Risiko fur Blutungen;

— Andere nichtsteroidale Analgetika/Anti-
phlogistika (in Dosierungen ab 3 g Ace-
tylsalicylsaure pro Tag und mehr): erhoh-
tes Risiko flr gastrointestinale Ulcera
und Blutungen;

— Systemische Glukokortikoide (mit Aus-
nahme von Hydrocortison als Ersatzthe-
rapie bei Morbus Addison): erhodhtes Ri-
siko fUr gastrointestinale Nebenwirkun-
gen;

— Alkohol: erhéhtes Risiko fur gastrointes-
tinale Ulcera und Blutungen;

— Digoxin: Erhdéhung der Plasmakonzen-
tration;

— Antidiabetika: der Blutzuckerspiegel kann
sinken;

— Methotrexat: Verminderung der Aus-
scheidung und Verdrangung aus der
Plasmaprotein-bindung durch Salicylate
(siehe Abschnitt 4.3);

— Valproinsaure: Verdrdngung aus der
Plasmaproteinbindung durch Salicylate;

— Selektive-Serotonin-Wiederaufnahme-
Hemmer (SSRIs): erhdhtes Risiko flir
gastrointestinale Blutungen aufgrund sy-
nergistischer Effekte.

Abschwéachung der Wirkung:

— Diuretika (in Dosierungen ab 3 g Acetyl-
salicylsdure pro Tag und mehr);

— ACE-Hemmer (in Dosierungen ab 3 g
Acetylsalicylsdure pro Tag und mehr);
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— Urikosurika (z.B. Probenecid, Benzbro-
maron);

— Deferoxamin: mogliche Dekompensation
des Herzens bei gleichzeitiger Einnahme
von Ascorbinsdure durch erhdhte Toxi-
zitat von Eisen im Gewebe, insbesondere
des Herzens.

Wechselwirkungen von Ascorbinséure in
LabordiagnostikVitamin C ist ein Redukti-
onsmittel (d.H. Ein Elektronendonor) und
kann chemische Interferenzen in Labor-
tests, die Oxidations-Reduktions-Reak-
tionen beinhalten, verursachen, wie z.B.
die Analyse von Glukose, Kreatinin, Carba-
mazepin, Harnsaure in Urin, Serum und
Hamoccult. Vitamin C kann in Tests interfe-
rieren, bei denen Harn- und Blutzucker ge-
messen werden und zu falschen Messer-
gebnissen flhren, obwohl Vitamin C keinen
Einfluss auf den Blutzuckerspiegel hat.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Eine Hemmung der Prostaglandinsynthese
kann die Schwangerschaft und/oder die
embryonale/fetale Entwicklung ungunstig
beeinflussen. Daten aus epidemiologischen
Studien deuten auf ein erhohtes Risiko flr
Fehlgeburten und fUr kardiale Fehlbildungen
und Gastroschisis nach der Anwendung
von Prostaglandinsynthese-Hemmstoffen in
der Frlhschwangerschaft hin. Das absolu-
te Risiko fur kardiale Fehlbildungen ist von
weniger als 1% auf bis zu 1,5 % erhoht. Es
wird angenommen, dass das Risiko mit der
Dosis und der Anwendungsdauer zunimmt.
Bei Tieren hat die Gabe eines Prostaglan-
dinsynthese-Hemmstoffes zu erhdhten Préa-
und Postimplantationsstérungen und em-
bryo-fétaler Letalitdt geflhrt. AuBerdem
wurden bei Tieren erhdhte Inzidenzen fur
verschiedene Fehlbildungen, inkl. Kardio-
vaskulérer berichtet, wenn ein Prostaglan-
dinsynthese-Hemmestoff in der Organent-
wicklungsphase verabreicht wurde.

Ab der 20. Schwangerschaftswoche kann
die Anwendung von Acetylsalicylsdure ein
durch eine fotale Nierenfunktionsstérung
ausgeldstes Oligohydramnion verursachen.
Dies kann kurz nach Beginn der Behand-
lung auftreten und ist in der Regel nach Ab-
setzen der Behandlung reversibel. Zusétz-
lich wurden Félle berichtet, bei denen nach
der Behandlung im zweiten Schwanger-
schaftstrimenon eine Verengung des Duc-
tus arteriosus auftrat, wobei sich diese in
den meisten Fallen nach dem Absetzen der
Behandlung zurlickgebildet hat. Somit soll-
te Acetylsalicylsaure wahrend des ersten
und zweiten Schwangerschaftstrimenons
nicht gegeben werden, es sei denn, dies ist
unbedingt notwendig. Wenn Acetylsalicyl-
saure bei einer Frau angewendet wird, die
versucht, schwanger zu werden oder sich
im ersten und zweiten Schwangerschafts-
trimenon befindet, sollte die Dosis so ge-
ring wie moglich und die Behandlungsdau-
er so kurz wie mdglich gehalten werden.
Nach einer mehrtdgigen Einnahme von
Acetylsalicylsdure ab der 20. Schwanger-
schaftswoche sollte eine pranatale Uber-
wachung hinsichtlich eines Oligohydramni-
ons und einer Verengung des Ductus arte-
riosus in Betracht gezogen werden. Acetyl-
salicylsaure sollte abgesetzt werden, wenn

ein Oligohydramnion oder eine Verengung
des Ductus arteriosus festgestellt wird.

Wahrend des dritten Trimesters der
Schwangerschaft kénnen alle Prostaglan-
dinsynthesehemmer:

den Fetus folgenden Risiken aussetzen:

e Kardiopulmonale Toxizitat (vorzeitige Ver-
engung/ vorzeitiger Verschluss des Duc-
tus arteriosus und pulmonale Hypertonie);

¢ Nierenfunktionsstérung (siehe oben).

die Mutter und das Neugeborene, am Ende

der Schwangerschaft, folgenden Risiken

aussetzen:

e Mogliche Verlangerung der Blutungszeit,
ein thrombozytenaggregationshemmen-
der Effekt, der auch bei sehr geringen
Dosen auftreten kann;

e Hemmung von Uteruskontraktionen, die
zu verzdgerten Wehen oder einem ver-
langerten Geburtsvorgang flhren kann.

Daher ist Acetylsalicylsdure im dritten
Schwangerschaftstrimesters kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.3 und 5.3).

Stillzeit

Der Wirkstoff Acetylsalicylsdure und seine
Abbauprodukte gehen in geringen Mengen
in die Muttermilch Uber. Da nachteilige Wir-
kungen auf den Saugling bisher nicht be-
kannt geworden sind, ist bei gelegentlicher
Anwendung der empfohlenen Dosis eine
Unterbrechung des Stillens nicht erforder-
lich. Bei langerer Anwendung bzw. Einnah-
me hdherer Dosen sollte dennoch abgestillt
werden.

Fertilitat

Es existiert eine gewisse Evidenz dafir,
dass Arzneistoffe, die die Cyclooxygenase/
Prostaglandinsynthese hemmen, die weib-
liche Fertilitdt Gber eine Wirkung auf die
Ovulation beeintrachtigen konnen. Dies ist
nach Absetzen der Behandlung reversibel.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiich-

tigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen

Acetylsalicylséure und Ascorbinsdure haben
keinen Einfluss auf die Verkehrstichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen.

4.8 Nebenwirkungen

Acetylsalicylsaure:

Die Aufzéhlung der folgenden unerwinsch-
ten Wirkungen umfasst alle bekannt gewor-
denen Nebenwirkungen unter der Behand-
lung mit Acetylsalicylsdure, auch solche unter
hoch dosierter Langzeittherapie bei Rheuma-
patienten. Die Haufigkeitsangaben, die Uber
Einzelfélle hinausgehen, beziehen sich auf die
kurzzeitige Anwendung bis zu Tagesdosen
von maximal 3 g Acetylsalicylsaure.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeitsangaben zu-
grunde gelegt:

Sehr haufig: = 1/10

Haufig: >1/100, < 1/10
Gelegentlich: > 1/1.000, < 1/100
Selten: >1/10.000, < 1/1.000
Sehr selten: < 1/10.000

Nicht bekannt: Haufigkeit aufgrund der
verfigbaren Daten nicht
abschéatzbar

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems:

Selten bis sehr selten sind auch schwer-
wiegende Blutungen wie z.B. cerebrale
Blutungen, besonders bei Patienten mit
nicht eingestelltem Bluthochdruck und/
oder gleichzeitiger Behandlung mit Antiko-
agulantien berichtet worden, die in Einzel-
fallen moglicherweise lebensbedrohlich
sein kénnen.

Hamolyse und hamolytische Anamie wurden
bei Patienten mit schwerem Glukose-6-
Phosphat-Dehydrogenasemangel berichtet.
Blutungen wie z.B. Nasenbluten, Zahn-
fleischbluten, Hautblutungen oder Blutun-
gen des Urogenitaltraktes mit einer mog-
lichen Verlangerung der Blutungszeit (siehe
Abschnitt 4.4). Diese Wirkung kann Uber 4
bis 8 Tage nach der Einnahme anhalten.

Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts:

Héaufig:

Gastrointestinale Beschwerden wie Sodbren-
nen, Durchfall, Ubelkeit, Erbrechen, Bauch-
schmerzen.

Selten:

Gastrointestinale Ulcera, die sehr selten zur
Perforation fihren kénnen.
Gastrointestinale Blutungen, die sehr selten
zu einer Eisenmangelanamie fuhren kénnen.
Gastrointestinale Entziindungen.

Nicht bekannt:

Bei Vorschadigungen der Darmschleimhaut
kann es zur Ausbildung multipler Membra-
nen im Darmlumen mit potentiell nachfol-
gender Stenosierung kommen (insbeson-
dere bei Langzeitbehandlung).

Erkrankungen des Nervensystems:
Kopfschmerzen, Schwindel, gestortes Hor-
vermdgen, Ohrensausen (Tinnitus) und
mentale Verwirrung konnen Anzeichen
einer Uberdosierung sein (siche Ab-
schnitt 4.9).

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes:

Gelegentlich:
Uberempfindlichkeitsreaktionen wie Haut-
reaktionen.

Selten:

Uberempfindlichkeitsreaktionen wie schwere
Hautreaktionen (bis hin zu Erythema exsu-
dativum multiforme).

Erkrankungen des Immunsystems:
Selten:

Uberempfindlichkeitsreaktionen des Respi-
rationstrakts, des Gastrointestinaltrakts und
des kardiovaskularen Systems, vor allem
bei Asthmatikern.

Symptome kdnnen sein: Blutdruckabfall,
Anfalle von Atemnot, Rhinitis, verstopfte
Nase, anaphylaktischer Schock oder Quin-
cke-Odeme.

Leber- und Gallenerkrankungen:
Sehr selten:
Erhdhungen der Leberwerte.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege:
Nierenfunktionsstérungen und akutes Nie-
renversagen wurden berichtet.

Ascorbinséure (Vitamin C)
Die unten gelisteten Nebenwirkungen basie-
ren auf ,Spontanmeldungen, so dass eine
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Sortierung nach Haufigkeitsangaben nicht
moglich ist (Haufigkeit ist nicht bekannt).

Erkrankungen des Immunsystems:
Uberempfindlichkeitsreaktionen, allergische
Reaktion und anaphylaktischer Schock.

Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts:

Durchfall, Ubelkeit, Erbrechen, Magen- und
Darmschmerzen, Bauchschmerzen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
Uber das

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3
D-53175 Bonn

Website: http//www.bfarm.de
anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Eine Salicylat-Toxizitdt kann aus chro-
nischer, therapeutischer Uberdosierung re-
sultieren sowie aus potenziell lebensbe-
drohlicher, akuter Vergiftung (Uberdosie-
rung durch versehentliche Einnahme bei
Kindern bis zur unbeabsichtigten Intoxika-
tion).

Chronische Vergiftungen durch Salicylat
kénnen tlckisch sein, da die Anzeichen
und Symptome unspezifisch sind. Eine
leichte Salicylat Intoxikation tritt in der Re-
gel nach einer wiederholten Einnahme ho-
her Dosen (> 100 mg / kg / Tag Uber 2 Ta-
ge koénnen toxisch sein) auf. Symptome
umfassen Benommenheit, Schwindel, Tin-
nitus, Schwerhérigkeit, Schwitzen, Ubelkeit
und Erbrechen, Kopfschmerzen und Ver-
wirrung und koénnen durch Dosisreduktion
kontrolliert werden.

Das Hauptmerkmal einer akuten Intoxika-
tion ist eine schwere Stérung des Saure-
Basen-Haushaltes, die mit dem Alter und
dem Grad der Vergiftung variiert. Das hau-
figste Anzeichen fur eine akute Vergiftung
bei einem Kind ist eine metabolische Azi-
dose. Der Schweregrad der Vergiftung
lasst sich allein anhand der Plasmakonzen-
tration nicht einschatzen. Die Absorption
von Acetylsalicylsaure kann aufgrund redu-
Zierter Magenentleerung, Bildung von Kon-
krementen im Magen, oder als Ergebnis
der Einnahme magensaftresistenter Prapa-
rate verzogert werden. Tinnitus kann bei
Plasma-Konzentrationen von 150 bis
300 pg/ml auftreten. Weitere schwere Ne-
benwirkungen kénnen bei Konzentrationen
Uber 300 ug/ml auftreten.

Die pathophysiologischen Wirkungen einer
Salicylat-Vergiftung sind komplex.

Eine leichte bis mittelschwere Intoxikation
manifestiert sich durch Ubelkeit, Erbrechen
Tachypnoe, Hyperventilation, respiratori-
sche Alkalose und Diaphorese.
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Anzeichen einer mittelschweren bis schwe-
ren Intoxikation sind: respiratorische Alka-
lose mit kompensatorisch metabolischer
Azidose, Hyperpyrexie, beeintrachtigter
Glukose-Stoffwechsel und Ketose, Tinni-
tus, Taubheit, gastrointestinale Blutungen,
Erkrankungen der Atemwege (von Hyper-
ventilation bis hin zum Atemstillstand),
Herz-Kreislauf-Erkrankungen (von Arrhyth-
mie bis hin zum kardiovaskularen Schock),
Stérungen des Flissigkeits-und Elektrolyt-
haushalts (von Dehydrierung bis hin zum
Nierenversagen), hamatologische Erkran-
kungen (von Hemmung der Thrombozyten-
funktion bis hin zu Koagulopathie), toxische
Enzephalopathie und ZNS-Depression (von
Lethargie bis Koma und Krampfanfallen).

Die Behandlung einer Acetylsalicylsaure In-
toxikation erfolgt abhangig von der Auspra-
gung, dem Schweregrad und den klini-
schen Symptomen entsprechend standar-
disierter Vorgehensweisen bei Vergiftungen.
In schweren Fallen kann eine Hamodialyse
notwendig sein. Erste NotfallmaBnahmen
sollten die beschleunigte Ausscheidung des
Medikaments sowie die Wiederherstellung
des Elektrolyt-und Saure-Basen-Haushalts
sein.

In der Literatur sind Einzelfélle akuter und
chronischer Ascorbinséure-Uberdosierung
berichtet. Diese kénnen bei Patienten mit
Glucose-6-Phosphatdehydrogenaseman-
gel zu oxidativer Hamolyse, disseminierter
intravasaler Gerinnung und signifikant er-
héhtem Oxalat-Spiegeln in Serum und Urin
fUhren.

Erhdhte Oxalat-Spiegel kénnen bei Dialyse-
Patienten zu Calcium-Oxalat-Ablagerungen
fUhren.

Zusétzlich zeigen einige Berichte, dass hohe
Dosen von Ascorbinsdure (oral oder i.v.)
Calcium-Oxalat-Ablagerungen, Calcium-Oxa-
lat-Kristallurie (bei Patienten mit Pradisposi-
tion fUr erhohte Kristallaggregation), tubu-
lointerstitielle  Nephropathie und akutes
Nierenversagen (Resultat der Calcium-
Oxalat-Kristalle) hervorrufen kénnen.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Nerven-
system, andere Analgetika und Antipyretika,
Salicylsaure und Derivate

ATC-Code: NO2BAO1

Acetylsalicylséure

Acetylsalicylsdure gehoért zur Gruppe der
saurebildenden nichtsteroidalen Antiphlo-
gistika mit analgetischen, antipyretischen
und antiphlogistischen Eigenschaften. Ihr
Wirkungsmechanismus beruht auf der
irreversiblen Hemmung von Cyclo-Oxyge-
nase-Enzymen, die an der Prostaglandin-
synthese beteiligt sind.

Acetylsalicylsdure in oralen Dosierungen
zwischen 0,3 und 1,0 g wird angewendet
zur Behandlung von leichten bis maBig
starken Schmerzen und bei erhdhter Tem-
peratur, wie z. B. bei Erkaltung oder Grippe,
zur Temperatursenkung und zur Behand-
lung von Gelenk — und Muskelschmerzen.

Es wird ebenfalls zur Behandlung akuter
und chronisch entzlndlicher Erkrankungen

wie z.B. rheumatoide Arthritis, Ostheoar-
thritis und Spondylitis ankylosans ange-
wendet.

Acetylsalicylsdure hemmt auBerdem die
Thrombozytenaggregation, da sie die Syn-
these von Thromboxan A, in den Thrombo-
zyten blockiert. Aus diesem Grund werden
bei verschiedenen kardiovaskularen Indika-
tionen Dosierungen von 75 bis 300 mg tag-
lich eingesetzt.

Ascorbinséure

Die wasserlosliche Ascorbinsaure ist Be-
standteil des Schutzsystems des Organis-
mus gegen Sauerstoffradikale und andere
Oxidationsmittel endogenen oder exoge-
nen Ursprungs, welche eine besondere
Rolle im Entziindungsprozess und in der
Leukozytenfunktion spielen.

Sowohl in vitro als auch ex vivo Experimen-
te zeigen, dass Ascorbinséure einen positi-
ven Effekt auf die menschliche Leukozyten-
immunantwort hat.

Ascorbinsdure ist ein wesentlicher Be-
standteil in der Synthese intrazellularer
Substanzen (Mucopolysaccharide), die, zu-
sammen mit Collagenfasern, verantwortlich
sind fur die Abdichtung der Kapillarwande.
Bei gleichzeitiger Verabreichung mit Acetyl-
salicylsaure zeigte Ascorbinsdure in Klini-
schen Studien Hinweise auf eine protektive
Wirkung bezuglich Acetylsalicylsdure-indu-
zierter Magenléasionen und oxidativem
Stress.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach oraler Verabreichung wird Acetylsali-
cylsdure schnell und vollstandig aus dem
Gastrointestinaltrakt resorbiert.  Wéhrend
und nach der Resorption wird Acetylsalicyl-
sdure in ihren aktiven Hauptmetaboliten
Salicylsdure umgewandelt. Die maximalen
Plasmaspiegel von Acetylsalicylsdure und
Salicylsdure werden nach 15-30 min be-
ziehungsweise 0,72-2 h erreicht. Diese
angegebenen Zeiten sind abhangig von der
Darreichungsform. Die Zugabe von Ascor-
binsaure fUhrt zu einer geringen oder keiner
Variabilitat der PK-Parameter von Acetylsa-
licylsaure.

Sowohl Acetylsalicylséure als auch Salicyl-
sdure werden weitgehend an Plasmapro-
teine gebunden und schnell in alle Teile des
Korpers verteilt. Salicylsure tritt in die
Muttermilch Gber und ist plazentagangig.
Salicylséure wird vor allem durch Metaboli-
sierung in der Leber eliminiert; die Metabo-
liten sind Salicylursaure, Salicylphenolglu-
curonid, Salicylacylglucuronid, Gentisin-
saure und Gentisursaure.

Die Eliminationskinetik von Salicylsaure ist
dosisabhéngig, da der Metabolismus durch
die Kapazitdt der Leberenzyme begrenzt
wird. Die Eliminationshalbwertzeit variiert
daher und liegt nach niedrigen Dosen zwi-
schen 2 bis 3 h, wéhrend sie nach hohen
Dosen bis zu etwa 15 h betragt. Salicylsdu-
re und ihre Metaboliten werden vor allem
Uber die Nieren ausgeschieden.

Ascorbinsaure wird (konzentrationsabhan-
gig im proximalen Dinndarm) begrenzt re-
sorbiert. Mit steigender Einzeldosis sinkt
die BioverfUgbarkeit (60-75% nach 1 g,
16 % nach 12 g). Der nicht resorbierte An-
teil wird von der Dickdarmflora Uberwie-
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6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

gend zu CO, und organischen S&uren ab-
gebaut. Bei gesunden Erwachsenen wird
der maximale metabolische Turnover von
40-50 mg/d bei Plasmakonzentrationen
von 0,8-1,0 mg/dl erreicht. Der Gesamt-
Turnover liegt in der GréBenordnung von
1 mg/d. Bei extrem dosierter oraler Zufuhr
sind kurzfristig Plasmakonzentrationen bis
4,2 mg/dl nach 3 h erreichbar. Unter diesen
Bedingungen wird Ascorbinsaure Uberwie-
gend (> 80 %) unverandert im Harn ausge-
schieden (HWZ 2,9 h). Der Koérperpool
nach regelmaBiger Zufuhr von ca. 180 mg/d
betragt mindestens 1,5 g. Starke Anreiche-
rung in Hypophyse, Nebennieren, Augen-
linsen und Leukozyten.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Das préaklinische Sicherheitsprofil von Ace-
tylsalicylsaure ist gut dokumentiert. Salicy-
late haben in tierexperimentellen Untersu-
chungen Nierenschédigungen und gastroin-
testinale Ulcera hervorgerufen. Acetylsalicyl-
sdure wurde angemessen auf Mutagenitat
und Karzinogenitat untersucht; es wurden
keine relevanten Hinweise auf ein mutagenes
oder karzinogenes Potenzial festgestellt.
Salicylate haben bei einer Reihe von Tier-
spezies teratogene Wirkungen gezeigt. Es
wurden Implantationsstérungen, embryo-
toxische und fetotoxische Wirkungen sowie
Stérungen der Lernfahigkeit der Jungtiere
nach pranataler Exposition angegeben.

In nicht-klinischen Studien zur akuten Toxi-
zitét, Toxizitdt nach Mehrfachgabe und
Toxizitat fur Reproduktion und Entwicklung
zeigten sich keine besondere Gefahren flr
den Menschen.

Vereinzelte positive Befunde in in-vitro Ge-
notoxizitatsstudien wurden in in-vivo Stu-
dien nicht bestéatigt und werden nicht als
klinisch relevant betrachtet. In 2-Jahres
Kanzerogenitatsstudien mit F344/N Ratten
und B6C3F1 Mausen ergaben sich keine
Hinweise auf ein kanzerogenes Potential
von Ascorbinsaure.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Natriumdihydrogencitrat, Natriumhydrogen-

carbonat, Citronensaure, Natriumcarbonat
(HoO-frei).

6.2 Inkompatibilitaten

keine

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung
Nicht Uber 25 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behdltnisses

Tablettenstreifen Aluminium/Papier kaschiert
Originalpackungen mit 10, 20 oder 40 Brau-
setabletten.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

1.

fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen

. INHABER DER ZULASSUNG

Bayer Vital GmbH
51368 Leverkusen
Deutschland

. ZULASSUNGSNUMMER

6245405.00.00/67279.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

6245405.00.00: 25.05.2005
67279.00.00: 27.03.2019

STAND DER INFORMATION
10.2023

VERKAUFSABGRENZUNG
Apothekenpflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

000176-104588
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