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1. Bezeichnung des Arzneimittels

Aspisol ®

Wirkstoff: DL-Lysinmono(acetylsalicylat)

2. Verschreibungsstatus/

Apothekenpflicht
Verschreibungspflichtig

3. Zusammensetzung des Arzneimittels

3.1 Stoff- oder Indikationsgruppe

Analgetikum

Antiphlogistikum

Antipyretikum

Hemmung der Thrombozytenaggregation

3.2 Arzneilich wirksame Bestandteile

nach Art und Menge

1 Flasche mit Trockensubstanz enthalt
0,9 g DL-Lysinmono(acetylsalicylat),
entsprechend 0,5 g Acetylsalicylsaure.

3.3 Sonstige Bestandteile

1 Flasche mit Trockensubstanz enthalt Gly-
cin.

1 Ampulle mit Lésungsmittel enthalt 5 ml
Wasser fur Injektionszwecke.

. Anwendungsgebiete

— Bei akuten Schmerzzustanden, z. B. kolik-
artigen Schmerzen (falls erforderlich, zu-
sammen mit einem Spasmolytikum),
Neuralgien und Neuritiden, Entzindung
oberflachlicher Venen (z. B. Thrombophle-
bitis) und bei postoperativen Schmerzen

— Fieber, wenn eine sofortige Temperatur-
senkung erforderlich ist

— rheumatischen Erkrankungen  (z. B.
Weichteilrheumatismus, Gelenkrheuma)

— Verminderung von Thrombosen und Em-
bolien nach Operationen.

Hinweis:

Aspisol soll jedoch bei Kindern und Ju-
gendlichen mit fieberhaften Erkrankungen
wegen des moglichen Auftretens eines
Reye-Syndroms nur auf &rztliche Anweisung

und nur dann angewandt werden, wenn an-
dere MaBnahmen nicht wirken.

. Gegenanzeigen

Aspisol darf nicht angewendet werden bei

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
sowie gegen Salicylate

— Magen- und Zwdlffingerdarmgeschwiren

— krankhaft erhdhter Blutungsneigung

— Schwangerschaft und Stillzeit.

Aspisol sollte nur mit besonderer Vorsicht
angewendet werden bei

— Uberempfindlichkeit  gegen  andere
Schmerzmittel / Entziindungshemmer /
Antirheumatika sowie bei Bestehen ande-
rer Allergien

— Asthma bronchiale

— chronischen oder wiederkehrenden Ma-
gen- oder Zwolffingerdarmbeschwerden

— gleichzeitiger Behandlung mit gerin-
nungshemmenden  Arzneimitteln  (z. B.
Cumarinderivate, Heparin)

— Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase-
Mangel

— vorgeschadigter Niere (sorgfaltige Kon-
trolle der Behandlung erforderlich).
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Hinweise:

Patienten, die an Asthma, Heuschnupfen,
Nasenschleimhautschwellungen (Nasenpo-
lypen) oder chronischen Atemwegsinfektio-
nen (besonders gekoppelt mit heuschnup-
fenartigen Erscheinungen) leiden und Pa-
tienten mit Uberempfindlichkeit gegen
Schmerz- und Rheumamittel aller Art, sind
bei Anwendung von Aspisol durch Asthma-
anfalle gefahrdet (sog. Analgetika-Intoleranz/
Analgetika-Asthma). Das gleiche gilt fur Pa-
tienten, die auch gegen andere Stoffe Uber-
empfindlich (allergisch) reagieren, wie z. B.
mit Hautreaktionen, Juckreiz oder Nesselfie-
ber.

Bei Operationen, bei denen intraoperativ
eine absolute Blutstillung erforderlich ist,
sollte Aspisol moglichst nicht praoperativ
gegeben werden.

Aspisol soll jedoch bei Kindern und Ju-
gendlichen mit fieberhaften Erkrankungen
nur auf arztliche Anweisung und nur dann
angewandt werden, wenn andere MaBnah-
men nicht wirken. Sollte es bei diesen Er-
krankungen zu lang anhaltendem Erbrechen
kommen, so kann dies ein Zeichen des
Reye-Syndroms, einer sehr seltenen, aber
unter Umstédnden  lebensbedrohlichen
Krankheit sein, die unbedingt sofortiger arzt-
licher Behandlung bedarf.

. Nebenwirkungen

Selten kommt es, vor allem bei Asthmati-
kern, zu Uberempfindlichkeitsreaktionen
(Anfalle von Atemnot, Hautreaktionen). Sehr
selten kénnen Magen-Darm-Beschwerden
wie Magenschmerzen und geringfligige
Blutverluste aus dem Magen-Darm-Bereich,
sowie Ubelkeit, Erbrechen und Durchfall auf-
treten. Sehr selten ist eine Verminderung der
Blutplattchen (Thrombozytopenie) beschrie-
ben worden. Ein reversibler Anstieg der Le-
berwerte (Transaminasen) bei hochdosierter
Dauertherapie ist mdglich.

Hinweise:

Bei haufiger und langerer Anwendung kann
es in seltenen Fallen zu schweren Magen-
blutungen oder zu Teerstiihlen kommen. In
Ausnahmefallen kann nach langerer Anwen-
dung von Aspisol eine Blutarmut durch ver-
borgene Magen-Darm-Blutverluste auftre-
ten. Schwindel und Ohrenklingen kénnen
besonders bei Kindern und alteren Patienten
Symptome einer Uberdosierung sein.

Bei hochdosierter Dauertherapie ist die re-
gelmaBige Kontrolle der Leberwerte (Trans-
aminasen) im Blut erforderlich.

Auswirkungen auf die Féhigkeit zur akti-
ven Teilnahme am StraBenverkehr und
das Bedienen von Maschinen

Durch individuell auftretende unterschiedli-
che Reaktionen kann — insbesondere bei
hoher Dosierung — die Fahigkeit zur aktiven
Teilnahme am StraBenverkehr oder zum Be-
dienen von Maschinen eingeschrankt sein.

. Wechselwirkungen mit

anderen Mitteln

Verstarkt werden

— die Wirkung gerinnungshemmender Arz-
neimittel (z. B. Cumarinderivate und He-
parin)

10.

1.

Bei gleichzeitiger niedrig dosierter Hepa-
rinbehandlung (Low-dose-Heparin, gerin-
nungshemmendes Arzneimittel) muB der
Gerinnungsstatus haufig und sorgfaltig
kontrolliert werden.

— das Risiko einer Magen-Darm-Blutung
bei gleichzeitiger Behandlung mit Kortikoi-
den

— die Wirkung und unerwinschten Wirkun-
gen aller nicht-steroidalen Antirheumatika

— die Wirkung von blutzuckersenkenden
Arzneimitteln (Sulfonylharnstoffen)

— die gewlnschten und unerwinschten
Wirkungen von Methotrexat

— die Wirkung von Sulfonamiden und Sul-
fonamid-Kombinationen (z. B. Sulfameth-
oxazol/Trimethoprim)

— die Wirkung von Valproinsaure.

Vermindert werden die Wirkungen von

— Aldosteronantagonisten und Schleifen-
diuretika (z. B. Spironolacton und Furose-
mid)

— harnsdureausscheidenden  Gichtmitteln
(z. B. Probenecid, Sulfinpyrazon)

— blutdrucksenkenden Arzneimitteln.

Hinweis:
Einige Magenmittel (Antacida) konnen die flr
bestimmte Indikationen erforderlichen ho-

hen kontinuierlichen Salicylatblutspiegel ver-
ringern.

. Warnhinweise

entfallt

. Wichtigste Inkompatibilitaten

entfallt

Dosierung mit Einzel- und Tagesgaben

Im allgemeinen wird 1 Flasche Aspisol ver-
abreicht; bei sehr starken Schmerzen, zur
Pramedikation bei operativen Eingriffen und
bei kolikartigen Schmerzen sollte der Inhalt
von 2 Flaschen Aspisol auf einmal verab-
reicht werden. Bei wiederholter Anwendung
sollte die Tagesdosis von 10 Flaschen Aspi-
sol (entsprechend 5g Acetylsalicylsaure)
nicht Gberschritten werden.

Die Ubliche Tagesdosis fur Sauglinge und
Kinder betragt 10—25 mg Acetylsalicylsaure
pro kg Korpergewicht, entsprechend
0,1-0,25 ml der spritzfertigen Losung. Diese
Tagesdosis ist auf 2—3 Gaben zu verteilen.

Zur Behandlung bei Thrombosen oder Em-
bolien:

Pro Tag 1-2 Flaschen Aspisol bis zum
Ubergang auf die orale Therapie.

Art und Dauer der Anwendung

Die Injektionsldsung muB stets frisch herge-
stellt und gleich nach der Herstellung ver-
wendet werden. Nur die frisch zubereitete,
klare Losung darf verabreicht werden. Die
klare Losung wird langsam iv. injiziert. Sie
kann auch einer Kurzinfusion beigemischt
(1 Flasche Aspisol auf nicht mehr als 250 ml
Losung von Natriumchlorid, Glucose oder
Ringer-Losung) oder langsam in den Infu-
sionsschlauch nahe der Kantle einer bereits
laufenden Infusion injiziert werden.
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13.

Aspisol kann auch tief intramuskular injiziert
werden. Empfehlenswert ist, die Injektions-
stelle bei wiederholter Applikation zu wech-
seln.

Die Dauer der Anwendung bestimmt der be-
handelnde Arzt.

NotfallmaBnahmen, Symptome und
Gegenmittel

12.1 Symptome bei Uberdosierung

und Intoxikation

Intoxikationen kommen im Rahmen der the-
rapeutisch ublichen Dosierung praktisch
nicht in Betracht, sondemn lediglich im Falle
akzidenteller Uberdosierung.

Im Vordergrund einer akuten Acetylsalicyl-
saure-Vergiftung steht eine schwere Stérung
des Séaure-Basen-Gleichgewichtes. Infolge
der anfanglichen Hyperventilation kommt es
zu einer respiratorischen Alkalose. Sie wird
durch eine erhdhte renale Ausscheidung
von Bicarbonat kompensiert, so daB der pH-
Wert des Blutes normal ist. Bei toxischen
Dosen reicht diese Kompensation nicht
mehr aus, und der pH-Wert sowie die Bicar-
bonatkonzentration im Blut sinken. Der Pyq,-
Wert des Plasmas kann zeitweise normal
sein. Scheinbar liegt das Bild einer metaboli-
schen Acidose vor. Tatsachlich aber handelt
es sich um eine Kombination von respiratori-
scher und metabolischer Azidose. Ursachen
hierfur sind: Einschrankung der Atmung, ver-
minderte renale Ausscheidung von Sauren
(Salicylsaure, Schwefel- und Phosphorsau-
re, Milchsaure usw.) infolge einer Stérung
des Kohlenhydrat-Stoffwechsels.  Hinzu
kommt eine Stérung des Elektrolythaushal-
tes; es kommt zu gréBeren Kaliumverlusten.

Die Symptome bei leichteren Graden einer
akuten Vergiftung: Nausea, Erbrechen,
Schwindel, Kopfschmerzen, Hyperventila-
tion, Verwirrtheit, Beeintrachtigung von Se-
hen und Héren, Krampfe und Tinnitus. Nach
hoheren Uberdosierungen kénnen Delirien,
Tremor, Atemnot, SchweiBausbriche, Exsik-
kose, Hyperthermie und Koma auftreten. Bei
Intoxikationen mit letalem Ausgang ftritt der
Tod in der Regel durch Versagen der Atem-
funktion ein.

12.2 Therapie von Intoxikationen

Standige Uberwachung des Séure-Basen-
und Elektrolythaushaltes: Je nach Stoff-
wechsellage Infusion von Natriumhydrogen-
carbonat oder Natriumcitrat- bzw. Natrium-
lactatidsung. Dadurch wird neben der Kor-
rektur des Saure-Basen-Status die Alkalire-
serve erhoht und die Ausscheidung der Sali-
cylsdure durch Anhebung des Urin-pH-Wer-
tes gesteigert.

Pharmakologische und toxikologische
Eigenschaften, Pharmakokinetik und
Bioverfiigbarkeit, soweit diese Anga-
ben fiir die therapeutische Verwen-
dung erforderlich sind

13.1 Pharmakologische Eigenschaften

Acetylsalicylsaure (ASS) hemmt als spezifi-
scher Inhibitor der Cyclooxygenase die Pro-
staglandinsynthese. Dadurch entféllt die
Prostaglandin-induzierte  Sensibilitat peri-
pherer Nervenendigungen fur Kinine und an-
dere Entzindungs- und Schmerzmediato-

ren. Nach parenteraler Applikation (i.v. oder
i.m.) einer waBrigen Losung einer ASS-Ly-
sin-Verbindung (Aspisol) ist die analgeti-
sche Wirkung wesentlich starker als die von
ASS oral. Das Wirkungsspektrum entspricht
jedoch qualitativ dem der ASS.
Acetylsalicylsaure hemmt die Thrombozy-
tenaggregation durch Blockierung der
Thromboxan A, (TXA,)-Synthese in den Blut-
plattchen irreversibel. In den Endothelzellen
der GefaBwand dagegen wird die blockierte
Cyclooxygenase rasch wieder gebildet, so
daB die Resynthese des TXA,-Gegenspie-
lers, des Prostacyclin (PGl,), wieder aufge-
nommen werden kann.

13.2 Toxikologische Eigenschaften

a) Akute Toxizitat

Bei Salicylatplasmaspiegeln ber 200 mg/I,
wie sie nach hohen oralen ASS-Dosen in
der Rheumatherapie Ublich sind (bei Er-
wachsenen Uber 3,0 g/Tag; bei Kindern initi-
al bis zu 125 mg/kg KG/Tag), kénnen leichte-
re ASS-Intoxikationen auftreten (Tinnitus,
Schwindel, Kopfschmerzen).

Deutliche bis ernsthafte Intoxikationen (zen-
trale Hyperventilation, respiratorische Alkalo-
se, metabolische Acidose) sind bei Konzen-
trationen Uber 400—500 mg/l zu erwarten.
Die aktuelle Salicylatplasmakonzentration
kann jedoch oft nur schlecht mit dem Klini-
schen Schweregrad einer Intoxikation korre-
liert werden.

b) Chronische Toxizitét/Subchronische
Toxizitét

Bei chronischer Anwendung kann es, be-
dingt durch Magen-Darm-Blutverluste, zur
Anamie (Eisenmangelanamie) kommen. In
Tierstudien zeigten sich zudem nach chroni-
schem Einsatz in hohen Dosen Nierenscha-
den.

¢) Mutagenes und tumorerzeugendes
Potential

Acetylsalicylsaure wurde ausfihrlich in vitro
und in vivo bezlglich mutagener Wirkungen
untersucht. Die Befunde ergaben keine rele-
vanten Verdachtsmomente flr eine mutage-
ne Wirkung.

Langzeitstudien mit ASS an Maus und Ratte
ergaben keine Hinweise auf ein tumorerzeu-
gendes Potential.

d) Reproduktionstoxizitét

Salicylate haben in Tierversuchen in mehre-
ren Tierspezies teratogene Wirkungen ge-
zeigt. Implantationsstérungen, embryo- und
fetotoxische Wirkungen sowie Stérungen
der Lernfahigkeit bei Nachkommen nach
pranataler Exposition sind beschrieben wor-
den.

Eindeutige epidemiologische Befunde flr
ein erhohtes Fehlbildungsrisiko liegen fir
den Menschen nicht vor. Im letzten Trimenon
der Schwangerschaft kann die Einnahme
von Salicylaten zu einer Verlangerung der
Gestationsdauer und zu Wehenhemmung
fuhren. Bei Mutter und Kind ist eine gestei-
gerte Blutungsneigung beobachtet worden.
Bei Einnahme von ASS kurz vor der Geburt
kann es insbesondere bei Frihgeborenen
zu intracranialen Blutungen kommen. Ein
vorzeitiger VerschluB des Ductus arteriosus
beim Feten ist mdglich.

Salicylate gehen in geringen Mengen in die
Muttermilch Gber. Daher sollte abgestillt wer-
den, wenn wahrend der Stillzeit eine Be-
handlung mit Aspisol erforderlich ist.

13.3 Pharmakokinetik

Nach iv. Gabe erfolgt durch die hohe Inva-
sionsgeschwindigkeit in das Gewebe ein
schneller Wirkungseintritt. Nach Injektion
von 1 Flasche Aspisol (500 mg ASS) wer-
den nach 2 min ASS-Plasmakonzentratio-
nen von im Mittel 51,2 mg/l gemessen, nach
60 min weniger als 1 mg/l. Entsprechend
dem raschen Abfall der ASS kommt es zu
einem Anstieg der Salicylatplasmakonzen-
tration, die ihr Maximum nach etwa 60 min
erreicht und dann langsam abfallt. Die Halb-
wertszeit der ASS betragt 8 min.

Nach i.m. Zufuhr zeigt sich gegenlber der i.v.
Gabe ein deutlich verzdgerter Konzentra-
tionsanstieg im Blutplasma. Die maximale
ASS-Konzentration wird nach etwa 15 min
und die maximale Konzentration an Gesamt-
salicylat nach etwa 70 min erreicht. Nach ca.
35 min sind etwa 50 %o der im. injizierten
Menge in das zirkulierende Blut gelangt.

Hauptmetaboliten der ASS sind neben der
Salicylsaure das Glycinkonjugat der Salicyl-
saure (Salicylursaure), das Ether- und Ester-
glucuronid der Salicylsaure sowie die durch
Oxidation von Salicylsaure entstehende
Gentisinsaure und deren Glycinkonjugat.
Salicylsaure und ihre Metaboliten werden
Uberwiegend Uber die Niere ausgeschieden.

13.4 Bioverfiigbarkeit

Nach i.m. Gabe ist die Bioverfigbarkeit ge-
genlber der i.v. Injektion um etwa 19 %/ ver-
mindert. Die geringe ASS-VerfUgbarkeit
nach im. Zufuhr beruht auf dem partiellen
Abbau der ASS an der Injektionsstelle, da
auch der Skelettmuskel des Menschen die
ASS enzymatisch zu hydrolysieren vermag.

14. Sonstige Hinweise

entfallt

15. Dauer der Haltbarkeit
Die Dauer der Haltbarkeit betragt 2 Jahre.

16. Besondere Lager-
und Aufbewahrungshinweise

keine

17. Darreichungsformen und
PackungsgroBen

5 Flaschen zu 1 g Trockensubstanz
+5 Ampullen zu 5 ml Wasser fur In-
jektionszwecke

20 Flaschen zu 1 g Trockensubstanz
+20 Ampullen zu 5 ml Wasser fir
Injektionszwecke

Anstaltspackung

18. Stand der Information
Dezember 2000
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19. Name oder Firma und Anschrift
des pharmazeutischen
Unternehmers

Bayer Vital GmbH

D-51368 Leverkusen
Telefon: (02 14) 30-5 13 48
Telefax: (02 14) 30-5 15 98
E-Mail-Adresse:
gisela.hoey.ghebayer-ag.de

Dieses Arzneimittel ist nach den gesetzlichen
Ubergangsvorschriften im Verkehr. Die behérdli-
che Prifung auf pharmazeutische Qualitat, Wirk-
samkeit und Unbedenklichkeit ist noch nicht ab-
geschlossen.
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Zentrale Anforderung an:

Bundesverband der
Pharmazeutischen Industrie e. V.

Fachinfo-Service

Postfach 12 55
88322 Aulendorf
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