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: Aspirin® i.v. 500 mg
1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS Kinder und Jugendliche - Asthmaanfalle in der Vergangenheit, die

4.

Aspirin® i.v. 500 mg, Pulver und Lésungs-
mittel zur Herstellung einer Injektions- oder
Infusionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 Durchstechflasche mit Pulver zur Her-
stellung einer Injektions- oder Infusionslo-
sung enthalt 1000 mg D,L-Lysinacetylsalicy-
lat - Glycin, entsprechend 500 mg Acetyl-
salicylsaure.

1 mlrekonstituierte Losung enthélt 87,5 mg
Acetylsalicylsaure.

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

. DARREICHUNGSFORM

Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung
einer Injektions- oder Infusionslésung.

Die Farbe des Pulvers ist weiB.

Die rekonstituierte Losung hat einen pH-
Wert von 4,5 bis 6,5.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

- Initialbehandlung des akuten Koronar-
syndroms einschlieBlich instabiler Angina
und Myokardinfarkt mit oder ohne ST-
Hebung bei Patienten, bei denen eine
orale Anwendung aufgrund fehlender
verlasslicher Absorption nicht angezeigt
ist

— akute méaBig starke bis starke Schmer-
zen (falls eine orale Anwendung nicht
angezeigt ist)

— akute Behandlung der Kopfschmerz-
phase von Migraneanféllen mit oder ohne
Aura

— Fieber (wenn eine sofortige Temperatur-
senkung erforderlich und eine orale An-
wendung nicht angezeigt ist)

Bitte beachten Sie die Angaben flr Kinder
und Jugendliche (sieche Abschnitt 4.4).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene

Soweit nicht anders verordnet, werden fol-
gende Richtdosen empfohlen:

Anwendungs- | Tagesdosen bei
gebiet Kindern und
Jugendlichen
Rekonstituierte filtrierte
L&sung in mi

(bzw. mg
Acetylsalicylsaure)

0,11-0,29 ml’kg KG/Tag
(10-25 mg Acetylsalicyl-
saure/kg KG/Tag),
verteilt auf 2—-3 Gaben
im Abstand von

4 -8 Stunden je nach
individueller Dosis

Fieber

Art der Anwendung

Intravendse Anwendung.

Die Injektionslésung muss stets frisch
hergestellt und gleich nach der Herstel-
lung filtriert verabreicht werden (siehe Ab-
schnitt 6.6).

Nur klare Lésungen ohne sichtbare Parti-
kel durfen verabreicht werden. Auch wenn
5 Durchstechflasche flr die Therapie ver-
wendet wird, ist der gesamte Inhalt der
Durchstechflasche mit dem gesamten L6-
sungsmittel aufzuldsen, wobei fur die Injek-
tion 2,9 ml Lésung zu verwenden sind. Die
Losung ist nur fiir den einmaligen Gebrauch
bestimmt. Nicht verwendete Lésung muss
verworfen werden.

Die Lésung wird langsam intravends injiziert.
Sie kann auch einer Kurzinfusion beige-
mischt (siehe Abschnitt 6.6) oder langsam
in den Infusionsschlauch nahe der Kantle
einer bereits laufenden Infusion injiziert
werden.

Zur Initialoehandlung des akuten Koronar-
syndroms erfolgt eine einmalige intrave-
nose Bolusinjektion innerhalb von ca. 30 Se-
kunden.

Dauer der Anwendung

Aspirin i.v. 500 mg ist nicht flr eine Dauer-
behandlung vorgesehen.

Die Dauer der Anwendung bestimmt der
behandelnde Arzt.

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder andere Salicylate oder einen der in
Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile.

Anwendungsgebiete

Einzeldosen bei Erwachsenen

Anzahl Durchstechflaschen

(bzw. mg Acetylsalicylséure)

zu verabreichen als rekonstituierte filtrierte Lésung

syndroms einschlieBlich instabiler
Angina und Myokardinfarkt mit oder
ohne ST-Hebung

Initialbehandlung des akuten Koronar-| .2 Durchstechflasche
(250 mg Acetylsalicylsaure)

(Von der rekonstituierten Losung sind 2,9 ml zur
Injektion zu verwenden).

Akute méaBig starke bis starke
Schmerzen
Fieber

1-2 Durchstechflaschen

(500-1000 mg Acetylsalicylsaure)

Bei Bedarf ist eine wiederholte Anwendung mdglich;
maximale Tagesdosis: 10 Durchstechflaschen

(5000 mg Acetylsalicylsdure).

Akute Behandlung der Kopfschmerz-
phase von Migraneanfallen mit oder
ohne Aura

2 Durchstechflaschen
(1000 mg Acetylsalicylsaure)
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durch die Verabreichung von Salicylaten
oder Substanzen mit ahnlicher Wirkung,
insbesondere nichtsteroidalen Antiphlo-
gistika, ausgeldst wurden.

— Akute gastrointestinale Ulcera.

— Hamorrhagische 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).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

- 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 Antiko-
agulantien;

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

— bei Patienten mit eingeschrankter Leber-
funktion;

— bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion oder mit verminderter kardio-
vaskuldrer Durchblutung (z.B. renale
GeféaBerkrankung, kongestive Herzinsuf-
fizienz, Volumenverlust, groBere Opera-
tionen, Sepsis oder schwere Blutungs-
ereignisse): Acetylsalicylsdure kann das
Risiko einer Nierenfunktionsstérung und
eines akuten Nierenversagens weiter er-
hohen;

— 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 Hamolyse kann durch
Faktoren wie z.B. hohe Dosierung,
Fieber oder akute Infektionen erhoht
werden.

Bei Operationen, bei denen intraoperativ
eine absolute Blutstillung erforderlich ist,
sollte Aspirin i.v. 500 mg maoglichst nicht
praoperativ gegeben werden.
Acetylsalicylsédure vermindert in niedriger
Dosierung die Harnsaureausscheidung. Bei
Patienten, die bereits zu geringer Harnaus-
scheidung neigen, kann dies unter Um-
standen einen Gichtanfall auslésen.

Kinder und Jugendliche

Aspirin i.v. 500 mg soll bei Kindern und
Jugendlichen mit fieberhaften Erkrankungen
nur auf arztliche Anweisung und nur dann
angewendet werden, wenn andere MaB-
nahmen nicht wirken. Sollte es bei diesen
Erkrankungen zu lang anhaltendem 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.
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Verstarkung der Wirkung bis hin zu erhéh-

tem Nebenwirkungsrisiko

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

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

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

— Systemische Glucokortikoide (mit Aus-
nahme von Hydrocortison als Ersatzthe-
rapie bei Morbus Addison): erhdhtes
Risiko flr gastrointestinale Nebenwir-
kungen;

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

— Digoxin: Erhdhung der Plasmakonzen-
tration;

— Antidiabetika: der Blutzuckerspiegel kann
sinken;

— Methotrexat: Verminderung der Aus-
scheidung und Verdrangung aus der
Plasmaproteinbindung durch Salicylate;

— Valproinsdure: Verdrdngung aus der
Plasmaproteinbindung durch Salicylate;

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

Abschwéachung der Wirkung

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

— ACE-Hemmer (in Dosierungen ab 3 g Ace-
tylsalicylsdure pro Tag und mehr);

— Urikosurika (z.B. Probenecid, Benzbro-
maron).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Fertilitat

Es gibt Hinweise, dass Arzneistoffe, die die
Cyclooxygenase/Prostaglandinsynthese hem-
men, durch einen Effekt auf die Ovulation
eine Beeintrachtigung der weiblichen Ferti-
litdt hervorrufen kénnen. Dieser Effekt ist
nach Absetzen der Behandlung reversibel.

Schwangerschaft

Eine Hemmung der Prostaglandinsynthese
kann die Schwangerschaft und/oder die
embryonale/fetale Entwicklung unglnstig
beeinflussen. Aufgrund von Daten aus epi-
demiologischen Studien ergeben sich Be-
denken hinsichtlich eines erhéhten Risikos
fir Fehlgeburten und flr Fehlbildungen
nach der Einnahme von Prostaglandinsyn-
thesehemmern in  der FrUhschwanger-
schaft. Es wird angenommen, dass dieses
Risiko mit der Dosis und Anwendungsdau-
er zunimmt.

Die verfugbaren epidemiologischen Daten
flr Acetylsalicylsdure deuten auf ein erhdh-
tes Risiko von Gastroschisis hin.
Tierexperimentelle Studien zeigten Repro-
duktionstoxizitat (siehe Abschnitt 5.3).
Wahrend des 1. und 2. Trimenons der
Schwangerschaft darf Acetylsalicylsdure
nicht gegeben werden, auBer dies ist ein-
deutig notwendig. Frauen mit Kinder-
wunsch oder Frauen im 1. und 2. Trimenon
der Schwangerschaft sollten bei Einnahme
acetylsalicylsdurehaltiger Arzneimittel die
Dosis niedrig und die Behandlung so kurz
wie mdglich halten. Wahrend des 3. Trime-
nons der Schwangerschaft ist eine Exposi-
tion mit Prostaglandinsynthese-Hemmstof-
fen mit folgenden Risiken verbunden:

Beim Feten

— Kardiopulmonale Toxizitat (mit vorzeiti-
gem Verschluss des Ductus arteriosus
und pulmonaler Hypertonie);

— Renale Dysfunktion, die bis zum Nieren-
versagen mit Oligohydramniosis fort-
schreiten kann.

Bei der Mutter und beim Kind am Ende

der Schwangerschaft

— Mdgliche Verlangerung der Blutungszeit,
ein anti-aggregatorischer Effekt, der auch
schon bei sehr geringer Dosierung auf-
treten kann;

— Hemmung der Wehentatigkeit, die zu einer
verzogerten oder verldngerten Geburt
fUhren kann.

Folglich ist Aspirini.v. 500 mg wéahrend des
3. Trimenons der Schwangerschaft kontra-
indiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Stillzeit

Der Wirkstoff Acetylsalicylsédure 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 hoherer Dosen sollte dennoch abgestillt
werden.

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

Aspirin i.v. 500 mg hat keinen Einfluss auf
die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

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

Sehr haufig: | > 1/10

Héaufig: > 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 auf Grundlage
der verflgbaren Daten
nicht abschatzbar

4.9 Uberdosierung

Tabellarische Ubersicht der Nebenwir-
kungen

Acetylsalicylsaure:

Die Aufzéhlung der folgenden unerwtinsch-
ten Wirkungen umfasst alle bekannt gewor-
denen Nebenwirkungen unter der Behand-
lung mit Acetylsalicylsdure, auch solche
unter hoch dosierter Langzeittherapie bei
Rheumapatienten. Die Haufigkeitsanga-
ben, die Uber Einzelfalle hinausgehen, be-
ziehen sich auf die kurzzeitige Anwendung
bis zu Tagesdosen von maximal 3 g Acetyl-
salicylsaure

Siehe Tabelle Seite 3

Angaben zu ausgewdhlten Nebenwir-
kungen

a) Uberempfindlichkeitsreaktionen:

Bei empfindlichen Einzelpersonen kann
Acetylsalicylsdure Bronchospasmen auslo-
sen und Asthmaanfélle oder andere Uber-
empfindlichkeitsreaktionen hervorrufen, die
Haut, Respirationstrakt, Gastrointestinal-
trakt und das kardiovaskuldare System be-
eintrachtigen kénnen. Die klinische Mani-
festation beinhaltet Symptome wie Haut-
ausschlag, Urticaria, Quincke-Odeme, Juck-
reiz, Rhinitis, verstopfte Nase, Blutdruck-
abfall, Atemnot und sehr selten schwere
Reaktionen, einschlieBlich anaphylaktischer
Schock. Risikofaktoren flr Asthmaanfélle/
Bronchospasmen sind ein bereits existie-
rendes Asthma, Heuschnupfen, nasale
Polypen oder chronische Atemwegserkran-
kungen.

b) Blutungen:

Aufgrund ihrer plattchenhemmenden Wir-
kung, kann Acetylsalicylsdure mit einem
erhéhten Blutungsrisiko verbunden sein,
wie z.B. perioperative Blutungen (ein-
schlieBlich kleinerer Operationen, z.B.
Zahnextraktion), Hamatome, Nasenbluten,
Blutungen des Urogenitaltrakts und Zahn-
fleischbluten mit einer mdglichen Verlange-
rung der Blutungszeit. Diese Wirkung kann
Uber 4 bis 8 Tage nach der Einnahme an-
halten. Selten bis sehr selten wurde von
schweren Blutungen, wie z.B. Blutungen
des Gastrointestinaltrakts, zerebralen Blu-
tungen berichtet (besonders bei Patienten
mit nicht eingestelltem Bluthochdruck und/
oder gleichzeitiger Behandlung mit Antiko-
agulantien), die in Einzelfallen mdglicher-
weise lebensbedrohlich sein kénnen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groB3er
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.

Mit einer Intoxikation muss bei alteren Per-
sonen und vor allem bei Kleinkindern ge-
rechnet werden (therapeutische Uberdo-
sierung oder versehentliche Intoxikationen
kdnnen bei ihnen todlich wirken).

009217-65856
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Erkrankungen des Blutes
und des Lymphsystems

Blutungen* (Nasenbluten, Zahnfleisch-
bluten, Hautblutungen oder Blutungen des | selten
Urogenitaltraktes und schwerwiegende

Blutungen wie z. B. zerebrale Blutungen)

Selten bis sehr

Hamolyse und hamolytische Anamie bei
Patienten mit schwerem Glukose-6-
Phosphat-Dehydrogenasemangel

Nicht bekannt

Erkrankungen des Uberempfindlichkeitsreaktionen* Selten
Immunsystems

Erkrankungen des Kopfschmerzen, Schwindel und mentale | Nicht bekannt
Nervensystems Verwirrung (kénnen Anzeichen einer Uber-

dosierung sein, siche Abschnitt 4.9)

Erkrankungen des Ohrs
und des Labyrinths

Gestortes Horvermogen und Ohrenﬂsausen Nicht bekannt
(Tinnitus) (kénnen Anzeichen einer Uber-
dosierung sein, sieche Abschnitt 4.9)

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts
schmerzen

Gastrointestinale Beschwerden wie Sod- | Haufig
brennen, Ubelkeit, Erbrechen, Bauch-

Gastrointestinale Entziindungen, Selten
gastrointestinale Ulcera, gastrointestinale
Blutungen, die sehr selten zu einer
Eisenmangelanamie fihren kénnen

Perforation von gastrointestinalen Ulcera | Sehr selten

Leber- und
Gallenerkrankungen

Erhéhungen der Leberwerte

Sehr selten

des Unterhautzellgewebes

Erkrankungen der Haut und | Hautreaktionen, wie Ausschlag, Urticaria, Gelegentlich
Quincke-Odeme

Schwere Hautreaktionen (sehr selten bis | Selten
hin zu Erythema exsudativum multiforme)

Erkrankungen der Nieren

und Harnwege versagen

Nierenfunktionsstérungen, akutes Nieren- | Nicht bekannt

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Reaktionen an der Einstichstelle (z. B. Selten
Schmerzen, Rétung)

*: zusatzliche Informationen zu diesen Nebenwirkungen in Abschnitt 4.8 ,Angaben zu ausge-

wahlten Nebenwirkungen*.

a) im Kontext von Uberempfindlichkeitsreaktionen

b) im Kontext von Blutungen

Symptomatologie

MaéBige Intoxikation

Tinnitus, Horstérungen, Schwitzen, Ubelkeit,
Erbrechen, Kopfschmerzen und Schwindel
werden in allen Fallen von Uberdosierung
festgestellt und kénnen durch Reduzierung
der Dosierung abgestellt werden.

Schwere Intoxikation:

Fieber, Hyperventilation, Ketose, respirato-
rische Alkalose, metabolische Azidose,
Koma, kardiovaskularer Schock, Atemver-
sagen, schwere Hypoglykamie.

Notfallbehandlung

— Sofortige Einweisung in die Fachabtei-
lung des Krankenhauses;

— Magenspulung und Verabreichung von
Aktivkohle, Kontrolle des Saure-Basen-
Gleichgewichts;

— Alkalische Diurese, um einen Urin-pH-
Wert zwischen 7,5 und 8 zu erreichen;
eine gesteigerte alkalische Diurese muss
berlcksichtigt werden, wenn die Plas-
masalicylatkonzentration bei Erwachse-
nen groBer als 500 mg/I (3,6 mmol/l)
oder bei Kindern gréBer als 300 mg/l
(2,2 mmol/l) ist;

— Moglichkeit der Hamodialyse bei schwe-
rer Intoxikation;

— FlUssigkeitsverlust muss ersetzt werden;

— Symptomatische Behandlung.

009217-65856

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: andere
Analgetika und Antipyretika, Salicylsaure
und Derivate; ATC-Code: NO2BAO1.

Acetylsalicylsdure gehoért zur Gruppe der
saurebildenden nichtsteroidalen Antiphlo-
gistika mit analgetischen, antipyretischen
und antiphlogistischen Eigenschaften. lhr
Wirkungsmechanismus beruht auf der irre-
versiblen Hemmung von Cyclo-Oxygenase-
Enzymen, die an der Prostaglandinsynthese
beteiligt sind.

Nach intravenoser Applikation einer wass-
rigen Ldsung einer Lysin-Acetylsalicylsau-
re-Verbindung (Aspirin i.v. 500 mg) ist die
analgetische Wirkung wesentlich starker
als die nach oraler Gabe von Acetylsalicyl-
saure. Das Wirkungsspektrum entspricht
jedoch qualitativ dem der Acetylsalicylsaure.
Acetylsalicylsdure hemmt auBerdem die
Thrombozytenaggregation, da sie die Syn-
these von Thromboxan A, in den Thrombo-
zyten blockiert.

In einer prospektiven, randomisierten, Ve-
rum-kontrollierten, offenen Phase-IlI-Studie
wurde bei 270 Patienten mit akutem Koro-
narsyndrom die Anderung der Thrombo-

gigkeit von der Zeit nach intravendser (i.v.)
Einmalapplikation von 500 mg bzw. 250 mg
Acetylsalicylsdure oder oraler (p.o.) Ein-
malgabe von 300 mg Acetylsalicylsdure
untersucht (ACUTE-Studie).

Priméarer Endpunkt war die Anderung der
TxB,-Plasmakonzentration 5 Minuten nach
der Applikation von Acetylsalicylsaure. Von
den TxB,-Baselinewerten (Median) 1312 ng/
ml, 1264 ng/ml bzw. 1398 ng/ml in der
500 mg i.v. Gruppe, 250 mg i.v. Gruppe
bzw. 300 mg p.o. Gruppe sank die TxB,-
Konzentration (Median) nach 5 Minuten
auf 2,1 ng/ml, 2,6 ng/ml bzw. 386 ng/ml
(p= 0,001 fur i.v. gegen p.o.). Nach 20 Mi-
nuten (sekundarer Endpunkt) betrugen die
TxB,-Konzentrationen (Median) in den drei
Gruppen 1,5 ng/ml, 1,8 ng/ml bzw. 18,4 ng/
ml (p= 0,001 flr i.v. gegen p.o.).

Parallel zur TxB,-Hemmung wurde die
Plattchenaggregation effektiv gehemmt. Im
Median betrug die Hemmung 5 Minuten
nach intraventser Gabe von Acetylsalicyl-
sdure 77 %. Nach oraler Gabe von 300 mg
Acetylsalicylsdure dauerte es 20 Minuten,
um einen vergleichbaren Effekt zu erreichen.
In der ACUTE Studie wurden keine neuen
sicherheitsrelevanten Ergebnisse identifiziert.
Zusétzlich wurden zu Aspirin i.v. Informa-
tionen aus dem Deutschen PCI-Register
analysiert. Das Deutsche PCI-Register wur-
de angelegt, um Folgeinformationen Uber
hospitalisierte Patienten, die eine PCI-Be-
handlung bekommen, zur Verfligung zu
stellen. Das Register sammelte Daten von
45.152 hospitalisierten Patienten (26.662 re-
trospektiv, 18.490 prospektiv), die eine PCI
erhalten haben (31.314 i.v., 13.838 p.o.).
Die Gesamt-In-Hospital-Mortalitat bei mit
Aspirin i.v. behandelten Patienten betrug
5,1%. Die héchste Rate wurde bei Patien-
ten mit kardiogenem Schock beobachtet
(43,1 %), gefolgt von Patienten mit STEMI
(ACS mit ST-Streckenhebung) (4,2 %) und
NSTEMI (ACS ohne ST-Streckenhebung)
2,2 %).

Die In-Hospital-Mortalitats-Raten zeigten bei
Patienten mit STEMI und kardiogenem
Schock im Vergleich der Applikationsform
(i.v. gegen p.o.) keinen signifikanten Unter-
schied. In der NSTE-ACS-Gruppe war bei
Patienten, die Aspirin i.v. erhielten, die In-
Hospital-Mortalitat héher als bei Patienten,
die Aspirin p.o. erhielten. Auch unter Be-
rlcksichtigung verschiedener Einflussfak-
toren hatte dieses Ergebnis Bestand (Mor-
talitat (Odds-ratio mit 95 % Konfidenzinter-
vall) bei intravendser im Vergleich zu oraler
Einnahme: Patienten mit kardiovaskularem
Schock: 1,18 (0,87-1,60), STEMI: 1,25
(0,99-1,57), NSTE-ACS: 1,56 (1,29-1,90),
NSTEMI 1,30 (1,02-1,66)).

Die klinische Relevanz dieser Ergebnisse
fUr eine Therapie mit Aspirin 250 mg i. v. ist
derzeit unklar. Die Uberwiegende Anzahl an
i.v. behandelten Patienten erhielt eine Do-
sis von 500 mg. Eine ungleiche Verteilung
von Risikofaktoren und Faktoren, die im
Register nicht erfasst wurden, kdnnen das
Ergebnis maBgeblich beeinflusst haben.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach intravendser Gabe von Acetylsalicyl-
sdure erfolgt durch die hohe Invasionsge-
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schwindigkeit in das Gewebe ein schneller
Wirkungseintritt.

Acetylsalicylséure wird rasch in ihren ak-
tiven Hauptmetaboliten Salicylsdure umge-
wandelt. Nach Injektion von 1 Durchstech-
flasche Aspirin i.v. 500 mg (entsprechend
500 mg Acetylsalicylsaure) werden die ma-
ximalen Plasmaspiegel von Salicylsdure
nach ca. 30 Minuten erreicht.

Sowohl Acetylsalicylsdure als auch Salicyl-
saure werden weitgehend an Plasmapro-
teine gebunden und schnell in alle Teile des
Korpers verteilt. Salicylsaure tritt in die
Muttermilch Uber und ist plazentagangig.
Salicylsdure wird vor allem durch Metaboli-
sierung in der Leber eliminiert; die Metabo-
liten sind Salicylurséure, Salicylphenolglu-
curonid, Salicylacylglucuronid, Gentisinsaure
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 Stunden, wéahrend sie nach
hohen Dosen bis zu etwa 15 Stunden be-
tragt. Salicylsdure und ihre Metaboliten
werden Uberwiegend Uber die Nieren aus-
geschieden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Das préaklinische Sicherheitsprofil von Ace-
tylsalicylsdure ist gut dokumentiert.
Salicylate haben in tierexperimentellen Un-
tersuchungen auBer Nierenschéden bei
hohen Dosierungen keine weiteren Organ-
schadigungen gezeigt.

Acetylsalicylséure wurde ausfuhrlich in vitro
und in vivo bezlglich mutagener Wirkun-
gen untersucht. Die Gesamtheit der Befun-
de ergibt keine relevanten Verdachtsmo-
mente fUr eine mutagene Wirkung. Glei-
ches gilt fur Untersuchungen zur Kanzero-
genitat.

Salicylate haben in Tierversuchen an meh-
reren Tierspezies teratogene Wirkungen
gezeigt (z.B. kardiale Missbildungen, ske-
lettale Missbildungen und Bauchwandde-
fekte).

Implantationsstérungen, embryo- und feto-
toxische Wirkungen sowie Stérungen der
Lernfahigkeit bei Nachkommen nach pra-
nataler Exposition sind beschrieben worden.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

L&sungsmittel: Wasser fUr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter
Abschnitt 6.6 aufgeflhrten, nicht mit ande-
ren Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
24 Monate

Haltbarkeit nach Rekonstitution/Verdtinnung
Die gebrauchsfertige Losung kann flr
2 Stunden bei 25 °C gelagert werden.

Aus mikrobiologischen Aspekten ist eine
sofortige Verwendung des rekonstituierten
Arzneimittels zu empfehlen.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung
Nicht Gber 25 °C lagern.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekon-
stitution, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Pulver

8 ml Typ 3 Klarglas-Durchstechflaschen mit
blauem Chlorbutyl-Stopfen oder grauem
Bromobutyl-Stopfen,  Aluminium-Bordel-
kappe und Plastik-Schutzkappe

L&sungsmittel
5 ml Typ 1 Klarglas-Ampullen

PackungsgroBen

Packung mit 5 Durchstechflaschen zu 1 g
Pulver und 5 Ampullen zu 5 ml Ldsungs-
mittel.

Packung (geblndelt) mit 20 (4 x 5) Durch-
stechflaschen zu 1 g Pulver und 20 (4 x 5)
Ampullen zu 5 ml Lésungsmittel.
Klinikpackung (gebtndelt) mit 25 (5 x 5)
Durchstechflaschen zu 1 g Pulver und 25
(5 x 5) Ampullen zu 5 ml Lésungsmittel.

Es werden maoglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Beseitigung und sonstige Hinweise
zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen fur die
Beseitigung.

Bitte das Produkt unmittelbar nach Zugabe
des Losungsmittels bis zur vollstandigen
Auflésung des Pulvers schitteln.

Die Injektionslésung sollte vor der Verabrei-
chung visuell auf Partikel untersucht wer-
den. Es darf nur eine klare, partikelfreie
Lésung angewendet werden.

Verwenden Sie als zuséatzliche Vorsichts-
maBnahme einen 5 um Filter, um das re-
konstituierte Produkt vor oder bei der An-
wendung gemaB Herstellerangaben zu
filtrieren,

Fur die folgenden Infusionsldsungen wurde
Kompatibilitdt mit Aspirin i.v. 500 mg nach-
gewiesen

Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %),

— Glucose 50 mg/ml (5 %),

Glucose 100 mg/ml (10 %),

- Ringer-Losung,

— Ringer-Lactat-Losung.

Wird das Arzneimittel einer Kurzinfusion
beigemischt, soll eine Durchstechflasche
Aspirin i.v. 500 mg auf nicht mehr als
250 ml Lésung zur Infusion hinzugefugt
werden. Die rekonstituierte Lésung ist nur
fUr den einmaligen Gebrauch und nicht ver-
wendete Losung muss verworfen werden.

. INHABER DER ZULASSUNG

Bayer Vital GmbH

51368 Leverkusen

Tel.: 0214/30-5 13 48

Fax: 0214/30-5 16 03

E-Mail: medical-information@bayer.com

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

54243.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung
06. Juli 2005
Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung 30. November 2010
10. STAND DER INFORMATION

April 2021

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

009217-65856
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