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Anlage IX — Festbetragsgruppenbildung
Acetylsalicylsdure und Kombinationen von
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1. Rechtsgrundlage

Nach 835 Abs.1 SGBV bestimmt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) in den
Richtlinien nach 8§ 92 Abs. 1 Satz2 Nr.6 SGBYV, fur welche Gruppen von Arzneimitteln
Festbetrége festgesetzt werden kénnen. In den Gruppen sollen Arzneimittel mit

D denselben Wirkstoffen,

2) pharmakologisch-therapeutisch  vergleichbaren Wirkstoffen, insbesondere mit
chemisch verwandten Stoffen,

3) therapeutisch vergleichbarer Wirkung, insbesondere Arzneimittelkombinationen
zusammengefasst werden.

Der Gemeinsame Bundesausschuss ermittelt auch die nach § 35 Abs. 3 SGB V notwendigen
rechnerischen mittleren Tages- oder Einzeldosen oder andere geeignete Vergleichsgréfen.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 12. August 2014 beschlossen, ein
Stellungnahmeverfahren zur Aktualisierung der Festbetragsgruppe ,Acetylsalicylsaure und
Kombinationen von Acetylsalicylsdure mit Antacida bzw. Puffersubstanzen, Gruppe 1 in
Stufe 3 einzuleiten.

In Anlage IX der Arzneimittel-Richtlinie wird die Festbetragsgruppe ,Acetylsalicylsaure und
Kombinationen von Acetylsalicylsdure mit Antacida bzw. Puffersubstanzen, Gruppe 1“ in
Stufe 3 wie folgt gefasst:

~Stufe: 3

Wirkstoffgruppe: Acetylsalicylséure und Kombinationen von
Acetylsalicylsdure mit Antacida bzw. Puffersubstanzen

Festbetragsgruppe Nr.: 1

Status: nicht verschreibungspflichtig

Wirkstoffe )

und Vergleichsgrof3en: Wirkstoff Aquivalenzfaktor
Acetylsalicylsaure 1

Gruppenbeschreibung: orale Darreichungsformen, normal freisetzend

Darreichungsformen: Brausetabletten, Granulat, Kapseln, Kautabletten, Pastillen,

Pulver zum Einnehmen, Tabletten, Gberzogene Tabletten”

Mit dem vorliegenden Richtlinienentwurf wird die bestehende Festbetragsgruppe
»Acetylsalicylsaure und Kombinationen von Acetylsalicylsaure mit Antacida bzw.
Puffersubstanzen, Gruppe 1" in Stufe 3 daher wie folgt aktualisiert:

- Eingruppierung einer neuen Darreichungsform ,iberzogene Tabletten”



- redaktionelle Anpassung der Bezeichnungen der Darreichungsformen an die
Standard Terms

Die der Aktualisierung der vorliegenden Festbetragsgruppe zugrundeliegenden Dokumente
sind den Tragenden Grinden als Anlage beigeflgt.

Acetylsalicylsaure ist zugelassen zur Behandlung von Schmerzen und/oder Fieber sowie zur
Thrombozytenaggregationshemmung und bildet insoweit das therapeutische Potenzial des
Wirkstoffs ab.

Therapiemdglichkeiten werden nicht eingeschrankt und medizinisch notwendige
Verordnungsalternativen stehen zur Verfligung. Die arzneimittelrechtliche Zulassung erlaubt
keinen Rickschluss darauf, dass eines der einbezogenen Fertigarzneimittel Uber ein
singulares Anwendungsgebiet verfugt.

3. Verfahrensablauf

In seiner Sitzung am 12. August 2014 hat der Unterausschuss Arzneimittel Uber die
Aktualisierung der betreffenden Festbetragsgruppe beraten. Der Einleitung eines
Stellungnahmeverfahrens wurde zugestimmt und der Beschlussentwurf zur Einleitung des
Stellungnahmeverfahrens konsentiert. Der Unterausschuss hat nach 1. Kapitel § 10 Abs. 1
VerfO die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens einstimmig beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf:

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Beratung, Konsentierung und Beschlussfassung zur
imittel 12.08.2014 | Einleitung des Stellungnahmeverfahrens hinsichtlich der
Arzneimitte Anderung der AM-RL in Anlage 1X

Unterausschuss

Zum Zeitpunkt der Einleitung des Stellungnahmeverfahrens stellen die vorliegenden
Tragenden Griinde den aktuellen Stand der Zusammenfassenden Dokumentation dar,
welche den stellungnahmeberechtigten Organisationen zur Verfigung zu stellen sind
(1. Kapitel 8 10 Abs. 2 VerfO).

Als Frist zur Stellungnahme wird ein Zeitraum von 4 Wochen vorgesehen.

Eine Stellungnahme zur Richtliniendnderung ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu
begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext inklusive einem standardisierten und
vollstandigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis der Stellungnahme beizufigen. Nur
Literatur, die im Volltext beigefiigt ist, kann bertcksichtigt werden.

Mit Abgabe einer Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese
in den Tragenden Grinden bzw. in der Zusammenfassenden Dokumentation wiedergegeben
werden kann. Diese Dokumente werden jeweils mit Abschluss der Beratungen im
Gemeinsamen Bundesausschuss erstellt und in der Regel der Offentlichkeit via Internet
zuganglich gemacht.




Stellungnahmeberechtigte nach § 35 Abs. 2 SGB V

Nach 8 35 Abs. 2 SGBV ist Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie der Arzneimittelhersteller und der Berufsvertretungen der
Apotheker vor der Entscheidung des G-BA Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben. Zu
diesem Zweck werden die entsprechenden Entwilrfe den folgenden Organisationen sowie
den Verbédnden der pharmazeutischen Unternehmen mit der Bitte um Weiterleitung

zugesendet:

Organisation Stralle Ort
Arzneimittelkommission der Herbert-Lewin-Platz 1 10623 Berlin
Deutschen Arzteschaft (AkdA)

Arzneimittelkommission der JagerstralRe 49/50 10117 Berlin
Deutschen Apotheker (AMK)

Bundesvereinigung Deutscher Deutsches Apothekerhaus | 10117 Berlin
Apothekerverbé&nde (ABDA) JagerstralRe 49/50

Bundesverband der Ubierstral3e 71 - 73 53173 Bonn

Arzneimittel-Hersteller e. V. (BAH)

Bundesverband der EurimPark 8 83416 Saaldorf-
Arzneimittel-Importeure e. V. (BAI) Surheim
Bundesverband der Friedrichstr. 148 10117 Berlin
Pharmazeutischen Industrie e. V.

(BPI)

Pro Generika e. V. Unter den Linden 32-34 10117 Berlin
Verband Forschender Hausvogteiplatz 13 10117 Berlin

Arzneimittelhersteller e. V. (VFA)

Herrn
Prof. Dr. med. Reinhard Saller

GloriastralRe 18a

CH — 8091 Zirich

Herrn
Dr. Dr. Peter Schliter

Bahnhofstral3e 2c

69502 Hemsbach

Dartber hinaus wird die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesanzeiger

bekannt gemacht.

Berlin, den 12. August 2014

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemalR § 91 SGB V

Der Vorsitzende

Hecken
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Anlage

Festbetragsgruppe:
Acetylsalicylsaure und Kombinationen von Gruppe 1
Acetylsalicylsaure mit Antacida bzw.
Puffersubstanzen
Gruppenbeschreibung orale Darreichungsformen, normal freisetzend
verschreibungsfrei
Brausetabletten, Granulat, Kapseln, Kautabletten, Pastillen, Pulver zum
Einnehmen, Tabletten, iilberzogene Tabletten *
Wirkstoff Aquivalenzfaktor
Acetylsalicylsaure 1
Wirkstoff Acetylsalicylsaure
Praparat ASPIRIN
Hersteller Bayer Vital GmbH, Selbstmedikation
Darreichungsform iiberzogene Tabletten
500 mg
Packungsgroie 8, 20, 40

* Die Bezeichnung der Darreichungsformen erfolgt unter Verwendung der zum Preis-/Produktstand aktuellen Liste der "Standard
Terms" der Europaischen Arzneibuchkommission (EDQM = European Directorate for the Quality of Medicines), veroffentlicht im
Internet unter: http:/fiwww.edgm.eu/StandardTerms/indexSt.php

Preis-/Produktstand:  15.07.2014



Festbetragslinien, Festsetzung zum 01.04.2010 Stand 15.07.2014

Acetylsalicylsaure und Kombinationen von Acetylsalicylsaure mit Antacida bzw.
Puffersubstanzen

Gruppe: 1
verschreibungsfrei
orale Darreichungsformen, normal freisetzend

Beutel, Granulat, Tabletten, Brausetabletten, Kapseln, Pastillen, Kautabletten, Pulver

Einzelwirkstoff Kiirzel Aquivalenzfaktor
Acetylsalicyisaure _ASS 1
Wirkstirken- Packungs- Festbetrag* Zuzahlungs-
dquivalenzfaktor gréRe freistellungs-
grenzen®
30 100 2,26
50 100 2,67
75 50 1,98
75 100 3,08
100 14 1,00
100 20 1.24
100 50 2,20
100 98 3,33
100 100 3,38
250 20 1,70
250 50 2,99
300 50 3,17
300 98 4,84
300 100 4.9
324 24 2,06
324 40 2,82
400 10 1,26
400 14 1,58
400 30 2,55
400 42 3,14

400 50 3,51




Wirkstdrken- Packungs- Festbetrag*® Zuzahlungs-

dquivalenzfaktor griRe freistellungs-
grenzen®
500 2 0.50
500 10 1,38
500 12 1,54
500 20 2,12
500 24 2,38
500 30 2,74
500 50 3,78
500 100 5,82
600 20 2,26

*Ebene: Apothekenverkaufspreise mit MwSt. gemalt der Arzneimittelpreisverordnung in der bis 31.12.2003 geltenden Fassung



WINAPO“SQL Lauer-Taxe

Stand: 15.07.2014

15.07.2014 13:44:43

r PZN  Adikelname Menge DRF Anbieter NG TaxeEK TaxeVK FB
10203595 ASPIRIN 500 mg (iberzogene Tabl... B UTA Bayer Selbstm. N1 1,55 2,98 -
10203503 ASPIRIN 500 mg Uberzogene Tebl... 20 UTA Bayer Selbstin " 336 6,47 -
10203626 ASPIRIN 500 mg (berzogene Tabl... 40 UTA Bayer Selbstm. + 6,15 11,50 v
10203832 ASPIRIN 500 mg Giberzogane Tabl... 80 UTA Bayer Selbstm. - 10,71 18,85 -

Seite 1 von 1
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Zum Zulassungsbescheld Zul,-Nr. 86750,00.00

Wortlaut der filr die Fachinformation vorgesehenen Angaben

FAGHINFORMATION

P

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Asplrin 500 mg Uberzogena Tablatten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jeds liberzogene Tablette enthilt 500 mg, Acstylsalioyiséure (Ph.Eur.),

* Volisténdige Auflistung der sonstigen Bestandtelle siche Abschnitt 8,1,

3. DARREICHUNGSFORN
Uberzogene Tabletts.

Weitte bis gebrochen weifte, runde, bikonvexe ibarzogene Tabletts mit einem

Durchmesser von 12 mm und dar Pragung ,BA 500" auf der sinen Seite und darm Ba_ye{-‘. ’

Kreuz auf der anderen Seite.
4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
Symptomatische Behandlung be leichten bis m#Rig starken Schmerzen und/oder Figber,

4.2 Doslerung und Art der Anwendung

Doslerung

Erwachsene und Jugendiiche (ab 16 Jahren);

1~2 Tablatten pro Dosls, Die Dosls kann bei Bedarf im Abstand von mindestens
4 Stunden wiederholt werden. Die maximale Tagesdasis darf 6 Tabletten.nicht
Uibergchreiten. - :

Altere Patienten (ab 68 Jahren):

1 Tablette pro Dosis. Die Dasls kann bei Bedarf im Abstand von mindestens 4 Stunden
wlederholt werden. Die maximale Tagesdosis darf 4 Tabletten nicht tberschrelten,

=28 -
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Jugendliche irn Alter von 12~18 Jafiren (40~60 kg Kerpergewiohi):
1 Tablette pro Dosis. Die Dosis kann bej Bedatf im Abstand von mindestens 4 Stunden
Wiederholt werden, Die maximale Tagesdosis darf 6 Tabietten nicht liberschrelten.

Acetylsalloylséure darf nicht (énger ale 3 Tage (gegen Fleber) baw, 3-4 faga (gegen

- Schinerzen) elngenommen werden, es sei denn, auf 4rztliche Anweisung,

Kinder und Jugendliche; . . )

. Acelylsalicylsdure darf bel Kindem unter 12 Jahren (unter 40 kg) nur auf drztliche
Verordnung angewendet werden,
Dle empfohlens Tagesdosis betragt 80 mg/ka/Tag, aufgetsilt auf 4-8 Einzeldosen, d, h.
15 mg/kg alle 6 Stunden oder 10 mg/kg alle 4 Stunden,

. Bel Patienten mit eingeschrankter Leber- oder Nierenfunktion oder mit Krelslaufproblemen
Ist Acetylsalicyls&ure mit Vorsioht anzuwenden.

Zum.Einnehmen, :
Die Tabietten sind mit relchlich Fissigkéit einzunehmen.

4.3 Gegenanzelgen .

- Uberempfindliohksit gegen Acstyisalicylséure oder andere Salicylate oder einen der In
Abschnltt 6.1 genannten sonstigen Bestandtaile,

- Friiheres Auftreten von Asthma oder Uberempfindiichkeitsreaktionen (z. B. Urtikaria,
Anglotider, schwers Rhinitis, Schock) nach Verabraichung von Salicylaten oder
Substanzen mit dhnlicher Wirkung, insbesonders nichtsteroidalen Antiphlogistika

.(NSARs), '

akiives peptisches Ulkus,
- hdmorrhagische Diathess,
- schwere Nisreninsuffizienz,
- schwere Leberinsuffizienz,
- schwers, nicht eingestellte Herzinsuffizienz,
- gleichzeltige Behandlung mit Methotrexat In Doslerungen von > 20 mg/Woche; dies giit
flir Acetylsalioylsdure in antinflammatorischer sowie in analgstischer baw, antipyrelischer
Dosiarung (sishe Abschnitt 4.5), .

- gleichzsitigs Behandiung mit oraler Antlkoagulanzien; dies gilt fir Agetylsalicylséure In

entiinflammatorischer sowig in arialgetischer bzw. antipyretischer Dosierung und fir
Patienten mit Gastroduodenalulkus in der Anamness (slshe Abschnlit 4.5),

- Schwangerschaft ab dem 6. Monat (> 24 Woohen nach der lotzten Monatsblutung)
(sishe Abschnitt 4.6).

44 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir dis Anwendung

- Bjei Kombination mit anderen Arzneimitteln ist zur Vermeidung elner Uberdosierurig
sicherzustellen, dass die anderen Arzneimitte! keine Acetylsalleylsiure enthalten,

-26-
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iner Virusinfaktion (insbesondere, Varicalla-Infaktionen und

grippalen Infekten), von denen eln Tell, aber nioht alle Acelylsalicylséiure erhalten hatten,
wurde das Raye-Syndrom beobachtef; dies [st aine sehr selfene, lebensgefahriiche
Krankhelt. Aus diesem Grund darf Acetylsallcylséure Kindern in digser Situation nur ayf
érzfliche Anweisung verabreloht warden, wenn andere Malnahmen nicht zum Erfoly

- gsfiihrt haben. Baf anhaltand

em Erbrachen, Bewusstselnsu‘nbungsn oder auffélligem

Verhaiten muse dig Behandlung it Acatylsalicylséiure beendsat warden,
- Neu auftretendo Kopfachmerzen bei Patienten, dle selt l4ngersr Zelt Analgstlka in

» -hoher Doslerung einnehmen,

werden,

diirfan nicht durch eine wéltere Dosissteigerung behandelt .-

- BairegelmaRiger Anwendung von Analgetika, insbesondere bai Kombination mehrerer
Analgetika, kdnnen blelbende Nfere?nschaden auftréten, Es besleht die Gefanhr einer

Niereninsuffizienz,

- Bei schweren Formen deg G6PD-Mangels kann Acelylsallayl_séﬁra in hoher Dosisrung

elne Hémolyse auslbsen. Bai

Patienien mit GBPD-Mangel darf Aastylsalicylsdure nur

unter érztlicher Aufsicht verabrelcht werden, )
- Belfolgenden Patlentengruppen solite die Behandlung unter verstérktern Monitoring

durchgefihrt werden:

- Patierten mi Magen- oder Duodenalulkus, Gastrointestinalblutungen oder Gastritis in

der Anamnese

- Patienten mit Niereninsuffizienz
- Patienten mit Leberinsuffizionz

- - Palienten mit Asthma: bel
Anfells eine Allargie gegen ni
Zugrunde lisgen; in dissem F

manchen Patlenten kann dem Aufireten eines Asthma-
chisteroidale Antiphlogistika oder gegen Acelylsalioylsiure
all ist dieses Arznelmitte) kontramq.liziert (slehe Abschnitt

- Patiantirnan mit Metrorrhagie odsr Menorrhagle (Gefahr der Verstérung und
Verléngerung der Monalshlutung) . )
- Gastrointestinalblutungen oder ~ulzeral-perforationen k6nnen wihrend der Behandlung

behandelt werden (siehe Abschnitt 4.5). Im Falle einer Gastrointestinalblutung muss die
Behandiung sofort abgebrochen werden,
=~ In Anbetracht der Hemmwirkung von Acelylsalicylsédure auf dle

Thrombozytenaggregation, d

siner Operation, selbst wenn

ie schon bei sehr niedriger Dosierung aufiritt und tiber

" mehrers Tagoe andauert, milssen die Patienten darauf hingewiesan werden, dass im Falle

e sich um einen geringfligigen Eingriff (z. B. elne

Zahnextraktion) handelt, ain ernBhies Blutungsrisiko bestent.

- In analgetischer oder antipyretischer.Dosierung hemmt Acetylsalicylséure die
Hamséureausscheidqng; In Dosierungen, wie sie in der Rhsumatologle angewendet
werden (antinflammatorische Dosan), wirkt Acetylsalicylséure urikosurisch,

- Die Anwendung dieses Ar
Abschnitt 4,8),

- Bel glelohzeitiger Anwend

Zneimittels wihrend der Stillzelt wird nicht empfohian {siahe_

* Dib Verabreichung von Acstylsalioyfséur in folgenden Situationen wird nioht empfohien:

ung oraler Antikoagulanzien; dies gilt fiir AcetylsalicylsSure in

analgetischer oder antipyretischer Dosletung (= 500 mg pro Einzeldosis und/oder

< 3 g/Tag) und flir Patienten
48,

ohne Gastroducdenalulkus in der Anamnase (slehe Abschnitt

-27-
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- ader antipyretischer Dosierung (2 500 mg.pro Einzeldosis und/oder < 3 g/Tag) (slehe

-~ Bel gleichzeitiger Anwendung von Pemetrexed bei Patienten mit lsichter bis méfiger

* Die Anwendung mehrerar Thrombozytenaggregationshemmer erhoht das Blutungsrisiko;

- = Mathotrexat in Dosen von > 20 ma/Wache und Acetylsalicylséure in

B85/86/2014 19:36 +432143854439 BAYER VITAL 5CM LEV S. 18/19
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- Bal gleichzeitlger Anwendung anderer nichtsteroldaler Antiphlogistika (NSARs); dies
gilt fir Acetylsalicylséure in antlinflammatorischer Dosierung (2 1 g pro Einzeldosis
Und/oder 2 3 g/Tag) sowie in analgetischer oder antipyretischer Desierung (2 500 mg pro
Einzeldosis und/oder < 3 g/Tag) (siehe Abschnitt 4.5).

- Bei glelchzeltiger Anwendung niadarmolekularer Hepating (und &hnlicher Substanzen)
und unfraktionierter Heparine In kurativer Dosierung sowis, uhabhéngig ven der
Heparindosls, bel élteren Patienten (2 65 Jahre); dies gilt fir Acetylsalicylsdure in
antiinflammatorischer (= 1 g pro Einzeldosis und/oder 3 g/Tag) sowia in analgelischer

Abschnitt 4.5), ,

- Bei glsichzeitiger Anwendung von Clopidogre! (aulberhalb der zugelassenen
Indikationen flir diese Kombination bsl Patientsn mit akutem Koronarsyndrom) (siehe
Abschnitt 4.5),

- Bei gleichzeltiger Anwendung von Ticlopidin (sishe Abschnitt 4.5).

- Bel glelchzeitiger Anwendung von Urlkesurika (siehe Abschnitt 4.5),

- Bel gleiohzeitiger Anwendung von Glugocorticolden (ausgenommen eine
Ersatztherapie mit Hydrocartison); dies git filr Acetylsalicyls8ure In antiinflammatotischer
Dosierung (2 1 g pro Einzeldosis und/oder 2 3 g/Tag) (slehe Abschnitt 4.5).

Niereninsuffizienz (Kreafinin-Clearanca zwischen 45-mlimin und 80 mi/min) (sleha
Abschhitt 4.5),

- Bel glsichzeitiger Anwendung verr Anagrelld: Erhdhtes Blutungsrisiko und
Schmélerung der antithrombotischen Wirkung (siehe Abschnitt 4,5). '

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Im weiteren Text werden folgende Definitionen vetwandet:

Antlinflammatorische Acetylsalicylséure-Dosen sind folgendermalien definiert; 2 1 g als
Einzeldosis und/oder 2 3 g/Tag. . .

Analgetische oder antipyrelische Acetylsalioyiséiure-Dosen sind folgendermafen definiert:
2 500 mg ala Einzeldosls und/oder < 3 g/Tag,

Zwischen den folgenden Substanzen treten Infolge ihrer Hermmwirkung auf die
Thrémbozytenaggregation Wechselwirkungen auf: Abciximab, Acetylsalleylsaure,
Cilostazol, Clopldogrel, Epoprostenal, Eptifibatid, lioprost, lloprost-Trometamol, Prasugrel,
Tlelopidin, Tirefiban, Tieagrelor,

dasselbe gilt fiir die Kombination von Thrombozytenaggregationshemmen und Heparin
oder verwandten Substanzen, orglen Antikeagulanzign oder sonstigen Thrombolytika.
Dieser Sachlage muss durch regeiméaige Klinlsche Uberwachung Rechrung gefragen
werden. ] o

Die foigenden Kombinatienen sind kantraindiziert {sishe Abschnitt 4.3):

antlinflammatorischer sowle in analgetischer und antipyretischer Doslerung; Erhéhte
Toxizitdt von Methotrexat, dies betriffi inshesandere die hémalologische Toxizitét (infolge
einer durch Acetylsalicylsdure reduziertan renalen Clearange von Methotrexat).

~ Orale Anfikosgulanzien und Acelylsalioyiséure in antiinflammatoriacher sowle In
analgetischer und antipyretischer Dosierung und bei Patienten mit Gastraduodenalulkus
in der Anamnese: Erhdhtes Blutungstisiko.

-28-
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Die folgenden Kombinationen werdan nicht empfohlan: -

- Orala Antikoagulanzien und Acetyisalicyisdure in anaigsiischer und antipyratischer
Dosfarung bal Patlenten ohne Gasiroduodenalulkus in der Anamnese: Ethihtes - -
Blutungsrisiko, . .

- Andere nichtsteroidale Antiphloglstika (NSARSs) und Acetylsalicylsure in
antiinflammatorischer sowie in analgetischer und antipyretischer Doslerung; Erhdhtes

~ Rislko fir Gastrointestinalulzera und Blutungen,

- Nredérmofekylare Hepating {und varwandte Substanzen) und unfraktionierte Heparine

Acstylsalicylssura). Es wird empfohlen, sin andéres Antiphlogistium bzw, ein andares
Analgetikum oder Antipyretikum anzuwenden, _

- Clopidogral (auRerhalb der zugelassenen Indikationen fiir diess Kembination bei
Patienten mit akutem Koronarsyndrcm): Erhhtes Blutungerisiko, Wenn die glslchzsitige
Verabreichung unvermeldbar ist, wird eine engmaschige Klinlschg Uberwachung '
empfohlen, o

- Tiolopidin; Erhdhtes Blutungsrisike, Wenn die glelchzeltige Verabreichung
unvermeldbar Ist, wird aina sngmaschige kiinische Uberwachung aempfohlen,

Pemetrexed (infolge der duroh Acetylsalicylsiure reduzierten renalen Clegrance von
Pemetraxed) bel Kombination mit Acetylsalioylsdure in antiinflammatorischer Dosierung,

- Anagrefid: Erhéhtes Blutungsrisike und Verminderung der antithrombotlschen Wirkung.
Wenn die gleishzeitige Verabreichung unvermeldbar ist, wird sina engmaschige klinlsche
Uberwachung empfohlen,

Bel Kombination mit folgenden Arzneimitisln fst Varsicht geboten;
- Diuratika, Angiotensrn-Comfeang—Enzym—{ACE-]Hemmer und Anglotensinei-

* Rezeptorantagonisten, Dies gitt flr Acetylsalleylssure in antiinflammatorischar sowls in

analgstisoher und antipyretischar Doslerung: Bei dehydrierten Paffenten kann es aufgrund
einer reduzierten glomerulgren Flitrationsrate als Folge verminderter Synthese renaler
Prostaglandine zu einem akuten Nierenversagen kommen, AuBerdem kann die
antihypertensive Wirkung reduzlert sein. 2y Beginn der Behandlung muss auf elne
ausreichende Hydrierung des Patienten geachiet und dia Mierenfunktion Uberwacht
werden,

~ Methotrexat in Dosen von ¢ 20 mg/MWoche, Dies gilt far Acetylsalloylséure in
antlinflammatorischer sowle in apalgetischer und antipyretischar Doslerung: Verstirkte
Toxizitét von Methotrexat, betroffen Ist insbesondere die hématologlsche Toxizitat
(aufgrund der durch Acelylsalicylséure reduzlerten renaien Clearanco von Methotraxat), In

- .den arsten Wachen der kombinierten Behandiung sollte das Bluthild wéchantlich

kontrolliert werden, Bai Palienten mit elngeschrﬁnkler_Nreranfunkﬁcn {auch leichien
Farmen) sowle bel &ltaren Patienten ist eine engmaschige Uberwachung erforderlich,

= Clopidogrel (bei den 2ugelassenen Indikationen fiir dissa Kombination bel Patianten
mit akutem Korenarsyndrom): Erhshtes Blutungsrisike. Eine engmaschige kilnische
Uberwachung wirg empfohlen,

-29.
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- Arzneimittel zur topischen Anwendung im Gastrointestinaltrakt, Antacida und
Aktivkohle; Verstérkte renale Ausschaidung von Acstylsalicylsfiure aufgrund einer
Alkallsierung des Urins. Es wird smpfohlen, zwischen der Anwendung von Arznelmittaln
2ur tepischen Behandlung des Gastrointestinaltrakis oder Antacida und der Gabe von
Acetylsalleylséiure elnen Mindestabstand von 2 Stunden slnzuhalten. _
= Pemetrexed bel Patienten mit normaler Nierenfunktion: Erhéhtes Toxizitétsrisiko durch
Pematrexed (aufgrund einer durch Acetylsalicylséure reduzierten ranalen Clearance) bal
Kombination mit Acetylsalioylséiure in antlinflammatorischer Doslerung. Die Nisrenfunktion
sollte liberwagcht werden, e SRR

Kombinationen, die berlicksichtigt werden miiseen: . .

- Glucocorticolde (ausgenommen Ersatztheraple mit Hydrocortison) bel Kombination mit
Acelylsalleylsture in analgetischer und antipyretischer Dosierung: Erhéhtes
Blutungsrisiko. ) )
- Deferasirox bel Kombination mit Acetylsalicylséure in antiinflammatorischer sowie in
analgetischer und antipyretischer Dosierung: Erhdhtes Riske filr gastrointestinale Ulzera

-und Blutungen, ) .
- Niedermolekulare Heparine (und verwandte Substanzen} und unfrakbionierte Heparine

in prophylaktischer Dosierung bei Patienten unter 85 Jahran: Dia glelchzeltige
Anwendung beeinflusst dis Harmostase auf unterschiedlichen Ebenen und erhiht das
Blutungsrisiko. Digger Sachlage sollte bei Pafisnten unter 65 Jahren, die glelchzeitig
Heparine (oder verwandte Substanzen) in prophylaktischer Doslerung und
Acetylsalicylséure in beliebiger Dosierung erhalten, durch dausrhaftes klinisches

" Monltoring, bel Bedarf ergiinzt durch Laborkonirallen, Rechnung getragen werden, *

~ Thrombolytika; Erhtihtes Blutungsisike,
- Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (Cltalopram, Escltalopram, Fluoxstin,
Fluvoxamin, Paroxetin, Sertralin): Erhdhtes Blutungsrisiko. .

4.6 Fertllitht, Schwangerschaft und Stillzeit

Sohwangerschatt S

Durch die Hemmuing der Prostaglandinsynthese kann der Schwangerschaftsverlauf .
und/oder die Entwicklung des Embryos/Feten negativ beainflusst werden, Die Ergebnisse
epidemiclogischer Untersuchungen weisen auf ein erhShtes Risiko fur Fehlgeburtsn,
kardiale Fehlbildungen und Gastroschisis nach Anwendung elnes Hemmstoffs der
Prostaglandinsynthese wahrend der Frihschwangerschaft hin. :

Das absolute Risiko kardiovaskuldrer Fehibildungen stieg vor unter 1 % auf ca. 1,5 %.
Das Ristko scheint mit der Desis und der Behandlungsdauer zuzunshmen,

Bel Tleren konnte nachgewiesen werden, dass die Verabreichung eihes Hemmatoffs der
Prostaglandinsynthese zu vermshrten Pra- und Postimplantationsverlusten und zu
ethohter embryonaler/fataler Mortalltit fiihrt. AuRerdem wurde fiber eine ethdhte Inzidenz
verschiedener Fahibildungen, einschlieRlich kardiovaskularer Fehibildungen, bef Tieren
berichtet, die wihrend der Organogensse slner Substanz mit hernmendar Wirkung auf dla
Prastaglandinsynthese alisgesetat wareh, : T

Acetylsalicylsdiure sollte in den ersten 24 Woehen der Amenairhoe nur bei zwingender
Indikation verabreicht werden, Wird Acetylsalicyls4ure bei elner Frau, die schwanger
werdan méchts, oder einer Frau angewendet, die schwanger Ist und bei der die letzte
Monatsbiutung noch nicht 24 Woohen zurlickliegt, muss die Dosls so niedrig wie mbglich

_und die Behandlungsdauer so kurz wle méglich gehalten werden,

12/19
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Nagh 24-wbchiger Amenorrhoe kénnen alle Hemmstoffe dar Prostaglandinsynthese den
Fsten folgenden Risiken aussetzen;

- kardiopulmonale Toxizltét (vorzeltiger Versehluss des Ductus arteriosus und pulmonale
Hyperionla);

- Elnschrénkung der Nmrenfunktlon bis hin zum Nierenversagan mit Oligahydramnion,

In der spaten Schwangerschaft kénnen bei Mutter und Kind folgende Stirungen auftreten:
- Veérléngerung der Blutungszsit infolge der Hemmung der Thrombazytenaggragation;
diese Wirkung kann schon nach sehr geringen Dosen Acatylsalicyleure auftreten.

= Hemmung der Uteruskontraktionen mit der.Folge einer Verzégerung oder
Verdngerung der Wahen. ’

trfolgedessen ist Acetylsallcylsaura hach dem 5. Schwangerschafismcnat {wenn die
letzte Monatsblutung mehr als 24 Woghen zurdeliiegt) kentraindizlert (siehe Abschnitt
4.3),

Stillzelt
Acstylsalicylsaure tritt In die Multermllch iiber: Die Anwandung von Acetylsalicylséure

wihrend der Stillzeit wird daher nicht empfohlen (sishe Abschnitt 4. 4}

Eerfilitat
Es gibt Hinwaise darauf, dass Arzneimittel, die dia Aktivitat der Cyclooxygenase ! die

Prostaglandinsynthese hemmen, iiber eine Wirkung auf dia Ovulation dis welbliche
Fartilitét beaintréchtigen kénnen. Disse erkung Ist nach dem Absetzen der Theraple
mvemlbel

4.7 Ausw"kungan auf die Verkehrewchtlgkalt und die Fahigkalt zum Badienen von

Masgshinen

. Acetylsalicylsdure hat keinen Emﬂusa auf die Verkehratlichtigksit und dia Fahlgkcn Zum
Bedianen van Maschinén,

4.8, Nebem.;lrkungen

Haufigkeiten: Nicht hekannt (Héufigkeit auf Grundlage der \rerfﬂgbaren Daten nicht
absohétzbar), .

Erkrankungen des Biutes und des Lymphsystems
Blutungen und Blutungsneigung (Nasenbluten, Zahnflalschbluten, Purpura etc.) bei
Vetlingerung der Blutungszeit. Das Blulungarisiko kann nach dem Absetzen von
Avetylsalicylsurs noch 4 bis 8 Tage weiter bestehen, Infolgedessen kann das

. Blutungsrisiko bei Operationan arhéht sein. Auch 1ntrakran|alle und gastrointestinale
Blutungen kénnen vorkommen.

+Erkrankungen des Immunsystems -
Uherampfindllchkslhsreakhonen anaphylaktische: Reaktionen Asthma, Angloﬁdam

Erkrankungen des Nervensystems -
Kopfschmerzen, Schwindel, Hérverlust, Tinnitus; dlese Stérungen sind gaw&hnlich

Zelohen fir elne Uberdoslerung.
Intrakranielle Bluiung

31 -
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* Erkiankungen des Gastrointestinaltrakts
Bauchschmerzen
Okkulte oder offenkundige Gastrointastinalblutungen (Hamatem&cus. Meléna ete.) mit der
Falge einer Eisenmangelandmie, Das Blutungsrisiko ist dosisabhéngig.
Magenulzera und -perforationen .

Leber~ und Gallenencrankungen '
Anstieg der Leberenzyma, waitgehend reversibel nach Absetzen der Tharaple.
Leberschéd!gungen hauptséchlich hepatozellular

Erkrankungen der Haut und des Untamautmllgmbes
Urtikarlz, Hautreaktionen -

' Allgemeine Erkrankungen und Baschwerden am Verahrelchungsort
Reve-Syndrom (sleha Abschnitt 4.4),

Meldung des Verdachts auf Nebsnwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebanwitkungen nach der Zulassung ist von grofter
Wichtigkslt, Sle ermdglicht etne kontinuleriiche Uberwachung des Nutzen-Rislko-
Varhdltnisses des Arzneimittels.

Angshdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer
Nehenwirkung dem Bundesinatitut fiir' Arznelmitiel und Medlzinprodukis, Abt,
Pharmakoviglilanz, Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3, D-53175 Bonn, Wab&'.lte wosnw pfari, de
anzuzeigen,

48 tlherdoslarung

Die Gsfahr einer Uberdosierung fst bei slteren Paﬂanten und Insbesonders bei klelnen
Kindern von Bedeutung {therapeutische Ubsrdosierung oder, héufiger, versehentiiche
Vergiftung); sie kann bel lhnen zum Tede fithran,

Symptoma

Manlg schwere Verg}ftung

Symptome wie z, B, Ohrensausan, Hérverlust, Kopfschmerzen und Smwindel welsen auf
elne Uberdosierung hin und Jassnn sich durch Senken der Dosierung beherrschan,

Schwers Vergiftung:
Symptome: Flebar, Hyperventilation, Ketose, resplraionsche Alkaloss, metabol:sche
Acidoss, Koma, Herzkrmslsul’kﬂ!laps. Ateminsuffizienz, schwera Hypoglykémie. .

Bei Kinderm kann schon elne Einzsldosis von 100 mg/kg sine tadiiche Uberdos!arung
darstellen. -

Notfallmanagemeant

- Sofortige Verlegung in eine Spezlaklink

" = Magen-Darm-Spiilung und Varabreichung von Aktivkohle
~  Einsteliung des Sdure-Basen-Glelchgewlchts

- Alkalisierung des Urins und Uberwachung des Urln-pH

- = Hamodialyse bei schwerer Vergiftung

- Symplomatische Bshandiung

-32-
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6. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Nervensystem, sonstige Analgetika und Antipyretika.
ATC-Code: NOZBAC1

Acelylsalicylsiure gehbrt zur Gruppe der sauren ichtsteroidalon Antiphlogistika mit
analgelischen, antipyratischen und antilnfiammatorischen Eigenechaften. |hr
Wirkmechanismus baslert auf einer irreversiblen Inhibition der Cyclooxygenase-Enzyme,
die an der Prostaglandinsynthess betsillgt sind.

Klinisohe Studlen 2ur oralen Anwendung von Acetylsalleylséure in Dosisrungen, die
gewdhnlich zwischen 0,3 und 1,0 g lagen, belagen die Wirksamkelt hinsichtlioh der
Sohmerzlinderung, z, B, bel Spannungskopfschmerzen, Migréne-Kaopfschmarzen,
Zahnschmerzen, Halsschmerzen, primérer Dysmenorrhoe, Muskel- und
Gelenkschmerzen sowls bei fieberhaften Erkrankungen wie z, B, Erk&ltungskrankhetten
ader Grippe, und hinsichtlich der Flabersenkung, Acetylealicylséure wird auch bel akuten

und chronischen Entziindungen wie z. B. rheurnatoider Arthritis, Ostecarthritis und
Spondylitls ankylosans eingesetzt. :

Acelylsallcylséura hemmt zudam die Thrombozytenaggregation durch Blockade der
Thromboxan-Az-8ynthese In den Thrombozyten. Aus diasem Grund wird dle Substanz bel
verschiedenen vaskuléren Indikationen singesetzt: die Dosierung batrégt dabel im
Allgemeinen 76-300 mg téglich, :

5.2 Pharmakok!nstische Eigenschaften

Resorption:
Diese Formullerung flhrt zu einer raschen Schmerzlinderung bsi Krankhélten, die mit

lefchten bls méRig starken akuten Schmerzon einkher gehen. Der rasche Eintrilt der

schrerzlindernden Wirkung beruht auf einer Verkiirzung der Zeit bis zum Erreiohen der- .

maximalen Plasmakonzentration. Kennzeichan dieser Formullerung Ist die Kombination
gemahlener Partlkel des Wirkstoffs Acetyisalicyls4ure und einer Brausekemponente mit
der Folge, dass der Tablettenkemn rasch zerfalit. Durch die rasche Autlésung dar
Tabletten wird elne achnellere Resorption der Acetylsalicyledure erzielt (Eintragung als
Handeismarke fir MicroActive beantragt).

Nach oraler Verabreichung erfolgt dis gastrointestinale Resorption von Acetylsalicylséure
aus dieser Formulierung sehr schnell und vollstéindlg, Wéihrend und nach der Resorption
wird die Acetylsalicylséure in ihren akliven Hauptmetaboliter Salicylséure umgewandelt.
Messungan im Rehmen von Studien zur Bioverfigbarkelt ergaben, dass dle mittleren -
maximalen Plasmasplegel von Acelylsalicylséure nach ca, 17,6 Minuten und von
Salicylséure nach ca. 45 Minuten erreicht werden. Verglichen mit herkémmiichen
Acelylsalicylséure-Tabletten (Aspirin), war bl disser Formulierung die Zeit bis zum
Erreichen der maximaien Plaemakonzentraticnen von Acelylsalicylsture und Salicylsaure
um den Faktor 2.8 baw. 4,0 reduziert,

-33-
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Eine daraus resultierende Verklrzung der Zeit bls 2um Elnsetzen der klinischen Wirkung
wurde in kiinischen Verglaichsstudlen zur Wirksamkeit bei mehr als 1000 Patienten mit
postoperativen Zahnschmerzen nachgewiesen. In dlesen Studlen war elne statistisch
signifikante Verbesserung beziiglich der 2sit big zur ersten wahrnehmbaren
Schmerzlinderung, der Zslt bie zur ersten bestatigten wahmehmbaren Sohmerzlinderung
und der Zelt bis zu einer bedeutsamen Schmerzlinderung Im Verglsich zu harkémmlichen
Acetyisalicylséure-Tabletten bei unverénderter Gesamiwirksamkelt (Dauer und intansitit
der Wirkung) zu beobachten. Gegeniiber herkémmiichen Acetylsalioylséure-Tablatien war
die Zsit bls zu einer bedeutsamen Schmerzlinderung auf die Halfte.verklrz! (49 Minuten
varsus 89 Minuten), . :

Sowoht Acetylsalicylsdure als auch Salioylséure werden in grofiem Umfang an
Plasmaproteine gebunden und rasch im gesamten Kdrper verteilt, Selioylséure tritt In die
Muttermilch Gber und passiert die Placenta,

Salicylséure wird Uberwiegerid in der Leber abgebaut, die Metabolite sind Salicylursiurs,
Salieylphenolglusuronid, Salicylacylglucuronld, Gentlsinsiure und Gentisurséure,

Die Eliminationskinefik von Salicylséure ist dosisabhéngig, da die Versteffwachselung
durch die Kapazitét der Laberanzyme begrenzt ist. Die Eliminationshalbwertszeit
schwankt daher zwischen 2-3 Stunden nach nisdrigen Dosen urd ca. 15 Stunden nach
hohen Doseni. Salleylsaure und ihre Metabolite werden hauptséchlich tiber die Nleren

. ausgeschieden,

5.3 Priiklinische Daten zur Sicherheit
Das prakiinische Sicherheltsprofil von Acetylsalloyiséure ist gut dokumentiert.

" in Tierstudlen verursachten Salicylate bei hohar Doslerung Nietenschiéden; andere

Organschédigungen wurden nicht beobachtet, Acelylsalicylséure wurde In vitro und in
vive ausftihriich auf Mutagenitét untersucht; dabsi wurdan kelne nennenewerten Hinwelse
auf ein mutagenes Potenzial gefunden. Dasselbé gilt fiir Studien zur Kanzerogenitat.

Salfcylate haben eich in Tierstudien mit einer Reihe verschiedener Tierarten als teratogen
erwiesen {registriert wurden z. B. Herz- und Knochenfshibiidungen, Mittelliniendefside),
Beschrizben wurden auch Implantationsstérungen, embryotoxisohe und fetotoxische
Wirkungen sowle eine Beeiniréichtigung der Lernféhigkelt bal den Jungtieran nach
prénataler Exposition.

6, PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestaniteile

Tablettenkern,
Natriumearbonat
Hochdisperses Silisiumdioxid

Tabletteniiberzug
Hypromellose
Zinkstearat (Ph.Eur.) .
Camaubawachs
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6.2 Inkompatibilititen
" Nicht zutreffond.

8.3 Dauer der Maltharkeit

e 3Jahre.

' 6.4 Besondere Vorsichtsmafnahmen filr die Aufbewahrung

Nicht (iber 30°C lagern.

-

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Folignstraifen (Papler-PE-Aluminium-Copolymerfolie) mit 8 bzw. 12, 20, 24 Tabletten sind
in Faltkartons verpackt,

Es werden mdglicherweise nicht alle Packungsgréfen in den Verkehr gebraght.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen flir die Beseitigung

Ksine besonderan Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Bayer Vital Gmbid
Kaiser-Wilhelm-Allee 70
51373 Leverkusen
Deutschland
0 Telefon: (0214) 301 |
Telefax: (0214) 30 57 209 _
E-Mail-Adresse: bayer-vital@bayerhealthcars.com

8, ZULASSUNGSNUMMER
86760.00.00
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10. STAND DER INFORMATION

11. VERKAUFSABGRENZUNG
' ' Apothekenpflichtig

O

P
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