FACHINFORMATION

BoxaGrippal® Erkaltungstabletten 200 mg/30 mg Filmtabletten

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

BoxaGrippal Erkaltungstabletten 200 mg/30 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Filmtablette enthalt 200 mg Ibuprofen und 30 mg Pseudoephedrinhydrochlorid.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Jede Filmtablette enthalt 84 mg Lactose-Monohydrat (siehe Abschnitt 4.4).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette

Weilde, runde Filmtabletten mit 11 mm Durchmesser.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Symptomatische Behandlung der Schleimhautschwellung von Nase und Nebenhdhlen (Rhinosinusitis) verbunden mit Kopf-
schmerzen, Fieber und erkaltungsbedingten Schmerzen.

BoxaGrippal Erkaltungstabletten werden angewendet bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 15 Jahren.
4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Erwachsene und Jugendliche (ab 15 Jahren)

1 Filmtablette (entsprechend 200 mg Ibuprofen und 30 mg Pseudoephedrinhydrochlorid), im Bedarfsfall alle 6 Stunden.

Bei stérker ausgepragten Symptomen kdnnen 2 Filmtabletten (entsprechend 400 mg Ibuprofen und 60 mg Pseudoephedrinhydro-
chlorid) eingenommen werden, im Bedarfsfall alle 6 Stunden bis zu einer Tageshochstdosis von 6 Filmtabletten (entsprechend
1200 mg Ibuprofen und 180 mg Pseudoephedrinhydrochlorid).

Die Tageshochstdosis von 6 Filmtabletten (entsprechend 1 200 mg Ibuprofen und 180 mg Pseudoephedrinhydrochlorid) darf
nicht Uberschritten werden.

Die maximale Dauer der Anwendung betragt 5 Tage.

Die niedrigste wirkungsvolle Dosis sollte fir die kiirzeste Dauer, die zur Linderung der Symptome erforderlich ist, angewendet wer-
den (siehe Abschnitt 4.4).

Dieses Kombinationsarzneimittel sollte angewendet werden, wenn sowohl die dekongestive Wirkung von Pseudoephedrinhydro-
chlorid als auch die analgetische und/oder antipyretische Wirkung von Ibuprofen erforderlich sind. In Situationen, in denen die Be-
schwerden tberwiegend entwederaus Schmerzen/Fieber odernasaler Kongestion bestehen, wird die Anwendung von Arzneimit-
teln mit einem einzelnen Wirkstoff empfohlen.

Patienten mit Nieren- oder Leberversagen

Die Sicherheit und Wirksamkeit bei Patienten mit Leber- oder Nierenversagen wurde nicht nachgewiesen und es liegen keine aus-
reichenden Daten vor, um eine angemessene Dosierungsempfehlung abzugeben. BoxaGrippal Erkaltungstabletten darf bei diesen
Patienten nicht oder nur mit duerster Vorsicht angewendet werden (siehe Abschnitt 4.3).

Kinder und Jugendliche
BoxaGrippal Erkaltungstabletten sollten bei Kindern und Jugendlichen unter 15 Jahren nicht angewendet werden (siehe Abschnitt
4.3).

Falls Jugendliche dieses Arzneimittel langer als 3 Tage anwenden mussen oder sich die Symptome nach 3 Tagen verstarken,
muss ein Arzt aufgesucht werden.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Die Filmtabletten sollen unzerkaut mit einem grof3en Glas Wasser eingenommen werden, vorzugsweise zu den Mahlzeiten.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile;

o Allergien oder Asthma in der Anamnese, ausgeldst durch Ibuprofen oder vergleichbare Wirkstoffe wie Acetylsalicylsdure
oder andere nichtsteroidale Antiphlogistika (NSAIDs);

e gastrointestinale Blutungen oder Perforationen in der Anamnese im Zusammenhang mit einer entztindungshemmenden
Therapie mit nichtsteroidalen Antiphlogistika (NSAIDs);

e bestehende oder wiederholt aufgetretene peptische Ulzera oder Hdmorrhagien (mindestens zwei unterschiedliche Episo-
den nachgewiesener Ulzerationen oder Blutungen);
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zerebrovaskulare oder andere Blutungen;

ungeklarte Stérungen der Hamatopoese;

schwere Leberinsuffizienz;

schwere akute oder chronische Nierenerkrankung/Niereninsuffizienz;

schwere Herzinsuffizienz (NYHA-Klasse IV);

schwere Hypertonie oder unkontrollierte Hypertonie;

schwere koronare Herzerkrankung

Tachyarrhythmie;

Hamorrhagischer Schlaganfall in der Anamnese oder Risikofaktoren, die das Risiko eines hamorrhagischen Schlaganfalls
aufgrund der alpha-mimetischen Wirkung des Vasokonstriktors erhhen kdnnen — wie z. B. die gleichzeitige Anwendung
von Vasokonstriktoren (einschliellich Bromocriptin, Pergolid, Lisurid, Cabergolin, Ergotamin, Dihydroergotamin) oder jegli-
che andere abschwellende Mittel, die oral oder nasal zur Abschwellung der Nasenschleimhaute angewendet werden (ein-
schlielich Phenylpropanolamin, Phenylephrin, Ephedrin);

Hyperthyreose;

Risiko eines Engwinkelglaukoms;

Risiko der Harnretention aufgrund von urethroprostatischen Beschwerden; Prostatahyperplasie und/oder Blasenfunktions-
storung;

Krampfanfélle in der Anamnese;

systemischer Lupus erythematodes;

Kombination mit anderen oral oder nasal angewendeten vasokonstriktorisch wirksamen Arzneimitteln (siehe Abschnitt
4.5);

Kombination mit nichtselektiven Monoaminoxidasehemmern (MAO-Hemmern) oder Anwendung von MAO-Hemmern in-
nerhalb der letzten zwei Wochen (siehe Abschnitt 4.5);

e Patienten mit starker Dehydratation (verursacht durch Erbrechen, Durchfall oder unzureichende Fliissigkeitsaufnahme);

e drittes Trimenon der Schwangerschaft (siehe Abschnitt 4.6).

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung

Die gleichzeitige Anwendung von BoxaGrippal Erkaltungstabletten mit anderen NSAIDs, die Cyclooxygenase-(COX-)2-Hemmer ent-
halten, sollte vermieden werden.

Das Risiko von Nebenwirkungen kann reduziert werden durch Anwendung der niedrigsten wirksamen Dosis tber den kirzesten,
zur Symptomkontrolle erforderlichen Zeitraum (siehe ,Gastrointestinale Wirkungen und ,Kardiovaskulére und zerebrovaskulare
Wirkungen" weiter unten).

Schwere Hautreaktionen

Schwere Hautreaktionen wie akute generalisierte exanthematische Pustulose (AGEP) kdnnen bei Ibuprofen und Pseudoephedrin-
haltigen Arzneimitteln auftreten. Dieser akute pustuldse Ausschlag kann innerhalb der ersten beiden Behandlungstage auftreten
und mit Fieber und zahlreichen, kleinen, hauptséachlich nicht-follikularen Pusteln verbunden sein, die in einem ausgedehnten 6de-
matosen Erythem auftreten und hauptsachlich in den Hautfalten, am Rumpf und den oberen Extremitaten lokalisiert sind. Die Pati-
enten sollten sorgfaltig Uberwacht werden. Wenn Anzeichen und Symptome wie Fieber, Erythem oder viele kleine Pusteln beob-
achtet werden, sollte die Anwendung von BoxaGrippal Erkaltungstabletten beendet und erforderlichenfalls geeignete Malinahmen
ergriffen werden.

Besondere Warnhinweise im Zusammenhang mit Pseudoephedrinhydrochlorid
Die Behandlung muss abgebrochen werden beim Auftreten von:

e Hypertonie,
e Tachykardie, Palpitationen, Arrhythmien,
o Ubelkeit, oder jeglichen neurologischen Anzeichen (wie der Beginn oder die Verschlimmerung von Kopfschmerzen).

Bei folgenden Patientengruppen ist Vorsicht geboten:

¢ Patienten mit Herzrhythmusstérungen

e Patienten mit Bluthochdruck

e Patienten, die mit Digitalis behandelt werden (siehe Abschnitt 4.5)

¢ Patienten mit Myokardinfarkt, Diabetes mellitus oder positivem Bronchospasmus in der Anamnese

Gastrointestinal and urogenital effects

Es wurden einige Félle von ischamischer Kolitis bei der Anwendung von Pseudoephedrin berichtet. Pseudoephedrin sollte abge-
setzt und arztlicher Rat eingeholt werden, wenn pl6tzlich Bauchschmerzen, rektale Blutungen oder andere Symptome einer ischa-
mischen Kolitis auftreten.

Vorsicht ist geboten bei Patienten mit stenosierendem Magengeschwiir, Pyloroduodenal- und Gebarmutterhalsobstruktion sowie
Blasenhalsobstruktion.

Ischamische Optikusneuropathie
Es wurden Falle von ischamischer Optikusneuropathie bei der Anwendung von Pseudoephedrin berichtet. Bei plotzlichem Auftre-
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ten eines Verlusts des Sehvermdgens oder einer verminderten Sehscharfe, wie bei einem Skotom, sollte die Anwendung von Pseu-
doephedrin abgebrochen werden.

BoxaGrippal Erkaltungstabletten sollten nur auf arztlichen Rat angewendet werden bei Patienten mit:

e Hypertonie

e Herzkrankheit
Schlaganfall

o Hyperthyreose
e Psychose

¢ Diabetes

Wirkungen auf das zentrale Nervensystem

Stimulationen des zentralen Nervensystems mit Krampfen oder Herz-Kreislauf-Versagen bei gleichzeitigem Blutdruckabfall kon-
nen durch sympathomimetische Amine ausgeldst werden. Vorsicht ist geboten bei Patienten, die gleichzeitig mit anderen Sympa-
thomimetika behandelt werden (siehe Abschnitt 4.5). Dazu gehoren:

- Dekongestiva

- Anorektika oder Psychostimulanzien vom Amphetamintyp
- Arzneimittel, die den Blutdruck senken (Antihypertensiva)
- trizyklische Antidepressiva und andere Antihistaminika

Gleichzeitiger Anwendung von Methylphenidat oder Migranetherapeutika, insbesondere vasokonstriktorischen Mutterkornalkaloi-
den (aufgrund der a-sympathomimetischen Wirkung von Pseudoephedrinhydrochlorid) (siehe Abschnitt 4.5).

Neurologische und psychiatrische Symptome sowie ein unregelmafiger Herzschlag sind nach der systemischen Anwendung von
Vasokonstriktoren berichtet worden, insbesondere bei einer Uberdosierung (siehe Abschnitte 4.8 und 4.9).

Posteriores reversibles Enzephalopathie-Syndrom (PRES) und reversibles zerebrales Vasokonstriktionssyndrom (RCVS)

Falle von PRES und RCVS wurden bei der Anwendung pseudoephedrinhaltiger Arzneimittel berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Das Ri-
siko ist bei Patienten mit schwerer oder unkontrollierter Hypertonie oder mit schwerer akuter oder chronischer Nierenerkrankung/
Niereninsuffizienz erhoht (siehe Abschnitt 4.3).

Pseudoephedrin sollte abgesetzt und sofort ein Arzt aufgesucht werden, wenn folgende Symptome auftreten: plotzliche starke
Kopfschmerzen oder Donnerschlagkopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Verwirrtheit, Krampfanfalle und/oder Sehstérungen. Die
meisten gemeldeten Félle von PRES und RCVS verschwanden nach Absetzen und entsprechender Behandlung.

Risiken des Missbrauchs
Pseudoephedrin birgt ein Missbrauchsrisiko. Erhéhte Dosen kdnnen auf Dauer zu Toxizitat fihren. Die kontinuierliche Anwendung
kann zu einer Toleranz fiihren, die das Risiko einer Uberdosierung erhoht. Ein schnelles Absetzen kann zu Depressionen fiihren

Altere Patienten kdénnen empfindlicher im Hinblick auf zentralnervose Effekte reagieren.
Voorsichtsmal3nahmen im Zusammenhang mit Pseudoephedrinhydrochlorid

¢ In Féllen eines geplanten chirurgischen Eingriffes, bei dem fllichtige halogenierte Andsthetika angewendet werden, emp-
fiehlt es sich, die Behandlung mit BoxaGrippal Erkéltungstabletten einige Tage vorher abzubrechen, da das Risiko einer
akuten hypertensiven Episode besteht (siehe Abschnitt 4.5).

e Sportler sollten dartber informiert werden, dass Pseudoephedrinhydrochlorid bei Dopingkontrollen zu positiven Testergeb-
nissen fuhren kann.

Storungen serologischer Untersuchungen
Pseudoephedrinhydrochlorid kann die Aufnahme von lobenguan-I-131 in neuroendokrine Tumoren vermindern und dadurch die Er-
gebnisse einer Szintigraphie beeintrachtigen.

Die Behandlung mit Pseudoephedrin muss mindestens 48 Stunden vor Hauttests abgebrochen werden, da Antihistaminika sonst
positive Reaktionen auf den Hauttest verhindern oder abschwéachen konnen.

Besondere Warnhinweise im Zusammenhang mit Ibuprofen

Patienten mit Asthma und gleichzeitig bestehender chronischer Rhinitis, chronischer Sinusitis und/oder Nasenpolypen weisen ein
hoheres Risiko fir allergische Reaktionen wahrend der Anwendung von Acetylsalicylsdure und/oder anderen NSAIDs auf. Diese
kénnen als Quincke-Odem oder Urtikaria auftreten. Die Anwendung von BoxaGrippal Erkéltungstabletten kann einen akuten Asth-
maanfall auslosen, insbesondere bei Patienten, die auf Acetylsalicylsaure oder andere NSAIDs allergisch reagieren (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Gastrointestinale Wirkungen

Gastrointestinale Blutungen, Ulzerationen oder Perforationen, auch mit letalem Ausgang, wurden unter allen NSAIDs berichtet und
konnen zu jedem Zeitpunkt der Behandlung mit oder ohne Warnsymptome oder Hinweise auf gastrointestinale Ereignisse in der
Anamnese auftreten.

Das Risiko fiir gastrointestinale Blutungen, Ulzerationen und Perforationen, auch mit letalem Ausgang, erhéht sich mit steigender
NSAID-Dosis bei Patienten mit Ulzera in der Anamnese (insbesondere mit den Komplikationen Blutung oder Perforation [siehe Ab-
schnitt 4.3]), und bei Patienten tber 60 Jahre. Diese Patienten sollten die Behandlung mit der niedrigsten verfiigbaren Dosis begin-
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nen. Fur diese Patienten sowie fUr Patienten, die eine begleitende Therapie mit niedrig dosierter Acetylsalicylsaure oder anderen
Arzneimitteln, die das gastrointestinale Risiko erhohen kénnen, bendétigen, sollte eine Kombinationstherapie mit protektiven Wirk-
stoffen (z. B. Misoprostol oder Protonenpumpenhemmer) in Betracht gezogen werden (siehe unten und Abschnitt 4.5).
Patienten mit einer Anamnese gastrointestinaler Toxizitat, insbesondere in hoherem Alter, sollten jegliche ungewohnlichen Sym-
ptome im Bauchraum (vor allem gastrointestinale Blutungen) zu Beginn der Therapie melden.

Besondere Vorsicht ist angeraten, wenn die Patienten gleichzeitig Arzneimittel erhalten, die das Risiko fir Ulzera oder Blutungen
erhéhen kénnen, wie z. B. orale Corticosteroide, Antikoagulanzien wie Warfarin, selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SS-
RI) oder Thrombozytenaggregationshemmer wie Acetylsalicylsaure (siehe Abschnitt 4.5).

Im Falle von gastrointestinalen Blutungen oder Ulzerationen ist die Behandlung mit BoxaGrippal Erkaltungstabletten sofort abzu-
setzen. NSAIDs sollten bei Patienten mit gastrointestinalen Erkrankungen in der Anamnese (Colitis ulcerosa, Morbus Crohn) mit
Vorsicht angewendet werden, da sich ihr Zustand verschlechtern kann (siehe Abschnitt 4.8).

Kardiovaskulare und zerebrovaskulare Wirkungen

Klinische Studien weisen darauf hin, dass die Anwendung von Ibuprofen insbesondere in hohen Dosen (2 400 mg/Tag) moglicher-
weise mit einem geringfiigig erhdhten Risiko arterieller thrombotischer Ereignisse (zum Beispiel Myokardinfarkt oder Schlaganfall)
assoziiert ist. Insgesamt weisen epidemiologische Studien nicht darauf hin, dass Ibuprofen in niedrigen Dosen (z. B. < 1 200 mg/
Tag) mit einem erhohten Risiko arterieller thrombotischer Ereignisse assoziiert ist.

Bei Patienten mit unkontrollierter Hypertonie, Herzinsuffizienz (NYHA 11 - 111), bestehender ischdmischer Herzkrankheit, peripherer
arterieller Verschlusskrankheit und/oder zerebrovaskularer Erkrankung sollte Ibuprofen nur nach sorgfaltiger Abwagung ange-
wendet und hohe Dosen (2 400 mg/Tag) vermieden werden.

Eine sorgfaltige Abwagung sollte auch vor Beginn einer Langzeitbehandlung von Patienten mit Risikofaktoren fiir kardiovaskulare
Ereignisse (z. B. Hypertonie, Hyperlipiddmie, Diabetes mellitus, Rauchen) stattfinden, insbesondere wenn hohe Dosen von Ibupro-
fen (2 400 mg/Tag) erforderlich sind.

Vorsicht ist bei Patienten mit Hypertonie und/oder Herzinsuffizienz in der Anamnese geboten, da Flussigkeitseinlagerungen, Hy-
pertonie und Odeme in Verbindung mit einer vorherigen NSAID-Therapie berichtet wurden. In diesen Féllen ist daher vor Beginn der
Behandlung der Rat eines Arztes oder Apothekers einzuholen.

Falle von Kounis-Syndrom wurden bei Patienten, die mit Ibuprofen-haltigen Produkten wie BoxaGrippal Erkaltungstabletten behan-
delt wurden, berichtet. Das Kounis-Syndrom wird als kardiovaskulares Symptom definiert, das infolge einer allergischen bzw. Uber-
empfindlichen Reaktion in Kombination mit einer Konstriktion der Koronararterien auftreten und potenziell zu einem Myokard-
infarkt fuhren kann.

Schwere Hautreaktionen

Schwere Hautreaktionen einschliellich exfoliative Dermatitis, Erythema multiforme, Stevens-Johnson-Syndrom (SJS), toxische
epidermale Nekrolyse (TEN), Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie und systemischen Symptomen (DRESS-Syndrom) und akute
generalisierte exanthematische Pustulose (AGEP), die lebensbedrohlich oder tédlich sein kénnen, wurden im Zusammenhang mit
der Anwendung von Ibuprofen berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Die meisten dieser Reaktionen traten innerhalb des ersten Monats
auf.

Wenn Anzeichen und Symptome auftreten, die auf diese Reaktion hinweisen, sollte Ibuprofen unverziglich abgesetzt und eine
angemessene alternative Behandlung in Betracht gezogen werden.

Maskierung der Symptome der zugrunde liegenden Infektionen

BoxaGrippal Erkaltungstabletten kdnnen Infektionssymptome maskieren, was zu einem verspateten Einleiten einer geeigneten Be-
handlung und damit zur Verschlechterung der Infektion fihren kann. Dies wurde bei bakteriellen, ambulant erworbenen Pneumoni-
en und bakteriell verursachten Komplikationen bei Varizellen beobachtet. Wenn BoxaGrippal Erkaltungstabletten zur Behandlung
von Fieber oder Schmerzen im Zusammenhang mit einer Infektion angewendet werden, wird eine Uberwachung der Infektion
empfohlen. Ambulant behandelte Patienten sollten einen Arzt konsultieren, falls die Symptome anhalten oder sich verschlimmern.

Es ist ratsam, die Verwendung von BoxaGrippal Erkaltungstabletten bei Varizellen zu vermeiden.
Vor der Anwendung dieses Arzneimittels missen Patienten ihren Arzt konsultieren, im Falle von:

¢ SLE und Mischkollagenose: Systemischer Lupus erythematodes und Mischkollagenose - erhohtes Risiko fiir aseptische
Meningitis oder Hepatitis (siehe Abschnitt 4.8).
e angeborener Storung des Porphyrinstoffwechsels (z. B. akute intermittierende Porphyrie).

Schwere akute Uberempfindlichkeitsreaktionen (z. B. anaphylaktischer Schock) werden sehr selten beobachtet. Bei den ersten An-
zeichen einer Uberempfindlichkeitsreaktion nach der Einnahme/Anwendung von BoxaGrippal Erkéltungstabletten muss die Thera-
pie abgebrochen werden. Medizinisch notwendige MalRnahmen mussen entsprechend den Symptomen vom medizinischen Fach-
personal eingeleitet werden.

Fixes Arzneimittelexanthem

Im Zusammenhang mit Ibuprofen wurde von Féllen des Fixen Arzneimittelexanthems (FAEs) berichtet. Ibuprofen sollte bei Patien-
ten mit einem Ibuprofen-bedingten FAE in der Vorgeschichte nicht wieder angewendet werden. Eine potenzielle Kreuzreaktivitat
kann mit anderen NSAIDs auftreten.
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Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie und systemischen Symptomen (DRESS)

Es wurde Uber Arzneimittelreaktionen mit Eosinophilie und systemischen Symptomen (DRESS) im Zusammenhang mit einer
*TM*-Behandlung berichtet. Die Patienten sollten Uber die Anzeichen und Symptome von schwerwiegenden Hautmanifestationen
informiert und engmaschig dberwacht werden. Die Behandlung sollte beim ersten Auftreten von Hautausschlag, Schleimhautlasio-
nen oder anderen Anzeichen einer Hautlberempfindlichkeit abgebrochen werden.

Ibuprofen, der Wirkstoff von BoxaGrippal Erkaltungstabletten, kann voriibergehend die Funktion der Blutplattchen hemmen
(Thrombozytenaggregation). Daher sind Patienten mit Thrombozytenstérungen sorgfaltig zu Gberwachen.

Bei langerer Behandlung mit Ibuprofen missen die Leber- und Nierenparameter sowie das Blutbild regelmaRig tberprift werden.

Langerer Gebrauch jeglicher Art von Analgetika bei Kopfschmerzen kann diese verschlimmern. Wenn diese Situation auftritt oder
vermutet wird, ist medizinischer Rat einzuholen und die Behandlung abzubrechen. Die Diagnose von Kopfschmerz bei Medika-
mentenilbergebrauch sollte bei Patienten in Betracht gezogen werden, die trotz (oder wegen) der regelméRigen Anwendung von
Arzneimitteln gegen Kopfschmerzen haufige oder tagliche Kopfschmerzen haben.

Generell kann die gewohnheitsmafige Einnahme von Schmerzmitteln, insbesondere bei Kombination mehrerer schmerzstillender
Wirkstoffe, zur dauerhaften Nierenschadigung mit dem Risiko einer Niereninsuffizienz (analgetische Nephropathie) flihren. Dieses
Risiko kann bei korperlicher Belastung in Verbindung mit Salzverlust und Dehydrierung erhoht sein. Daher sollte es vermieden wer-
den.

Bei Anwendung von NSAIDs konnen durch gleichzeitigen Genuss von Alkohol wirkstoffbedingte Nebenwirkungen, insbesondere
solche, die den Gastrointestinaltrakt oder das zentrale Nervensystem betreffen, verstarkt werden.

Vorsichtsmal3nahmen im Zusammenhang mit lbuprofen

o Altere Patienten: Die Pharmakokinetik von Ibuprofen wird durch das Alter nicht verandert, daher ist eine Dosisanpassung
bei dlteren Patienten nicht notwendig. Altere Patienten sollten jedoch sorgféltig tiberwacht werden, da es bei ihnen haufi-
ger zu Nebenwirkungen, vor allem gastrointestinalen Blutungen und Perforationen, auch mit letalem Ausgang, infolge ei-
ner NSAID-Therapie kommt.

Vorsicht und besondere Uberwachung sind notwendig, wenn Ibuprofen von Patienten mit gastrointestinalen Erkrankungen
in der Anamnese (wie z. B. peptische Ulzerationen, Hiatushernie oder gastrointestinale Blutungen) und chronisch entziind-
lichen Darmerkrankungen (Colitis ulcerosa, Morbus Crohn) angewendet wird.

Zu Beginn der Behandlung ist eine engmaschige Uberwachung der Harnproduktion sowie der Nierenfunktion bei Patienten
erforderlich, die an Herzinsuffizienz oder chronischen Leber- und Nierenfunktionsstérungen leiden; ferner auch bei Patien-
ten, die Diuretika einnehmen oder infolge eines groReren chirurgischen Eingriffes an einer Hypovolamie leiden, sowie spe-
ziell bei alteren Patienten.

Bei dehydrierten Jugendlichen besteht die Gefahr einer Beeintrachtigung der Nierenfunktion.

Im Falle des Auftretens von Sehstorungen wahrend der Behandlung sollte eine vollstéandige ophthalmologische Untersu-
chung durchgefiihrt werden.

Wenn die Symptome langer anhalten oder sich verschlimmern, sollte dem Patienten geraten werden, einen Arzt aufzusuchen.
Die Anwendung des Arzneimittels BoxaGrippal Erkaltungstabletten kann bei Dopingkontrollen zu positiven Ergebnissen fuhren.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

BoxaGrippal Erkaltungstabletten enthalten Lactose

BoxaGrippal Erkéltungstabletten enthalten 84 mg Lactose-Monohydrat (bis zu 504 mg in der empfohlenen Tageshochstdosis). Pa-
tienten mit der seltenen hereditaren Galactose-Intoleranz, volligem Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten
BoxaGrippal Erkaltungstabletten nicht einnehmen.

BoxaGrippal Erkaltungstabletten enthalten Natrium
BoxaGrippal Erkéltungstabletten enthalten weniger als T mmol (23 mg) Natrium pro Tablette, d. h., sie sind nahezu ,natriumfrei”.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Gleichzeitige Anwendung von Pseudoephedrinhydrochlorid mit; Maogliche Reaktion:

Nichtselektive MAO-Hemmer Paroxysmale Hypertonie oder Hyperthermie mit moglicherweise
todlichem Ausgang. Bedingt durch die lange Wirkung von MAO-
Hemmern kann diese Wechselwirkung innerhalb eines 14-tagigen
Zeitraumes nach Absetzen des MAO-Hemmers auftreten. Daher
ist die Anwendung von BoxaGrippal Erkaltungstabletten zusam-
men mit MAO-Hemmern bzw. bei Behandlung mit MAO-Hem-
mern in den vorangegangenen zwei Wochen kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3).

Sympathomimetika oder Vasokonstriktoren (Bromocriptin, Caber- | Kann additive kardiovaskulare Wirkungen haben (siehe Abschnitte

golin, Lisurid, Pergolid, Dihydroergotamin, Ergotamin und Methyl- | 4.3 und 4.4)

ergometrin (dopaminerge Vasokonstriktoren)):
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Fliichtige halogenierte Anasthetika

Perioperative akute Hypertonie. Im Falle eines geplanten chirurgi-
schen Eingriffes wird empfohlen, BoxaGrippal Erkaltungstabletten
einige Tage vor dem Eingriff abzusetzen.

Antihypertensiva, wie Betablocker (siehe Abschnitt 4.3), Bretylium-
tosylat, Bethanidin, Guanethidin, Mecamylamin, Reserpin, Debriso-
quine, Methyldopa, Alpha-Blocker und Veratrumalkaloide die die
Aktivitat des Sympathikus beeinflussen

Verminderung der antihypertensiven Wirkung von Antihypertensi-
va.

Das Risiko fur Bluthochdruck und andere kardiovaskulare Neben-
wirkungen kann erhoht sein .

Trizyklische Antidepressiva

Antihypertensiva, die die Aktivitat des Sympathikus beeinflussen

Die Wirkung von Pseudoephedrinhydrochlorid kann vermindert
oder verstarkt werden.

Verminderung der antihypertensiven Wirkung der Antihypertensi-
va

Antazida

erhohen die Absorptionsrate von Pseudoephedrin

Kaolin

verringert die Absorptionsrate von Pseudoephedrin

Antihistaminika, Alkohol und Beruhigungsmittel

Pseudoephedrin kann die sedierende Wirkung verstarken

Gleichzeitige Anwendung von Ibuprofen mit:

Magliche Reaktion:

Andere NSAIDs (einschlielich Salicylaten)

Die gleichzeitige Anwendung verschiedener NSAIDs kann das Ri-
siko gastrointestinaler Ulzerationen und Blutungen durch einen
synergistischen Effekt erhdhen. Die gleichzeitige Anwendung von
Ibuprofen mit anderen NSAIDs ist daher zu vermeiden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Digoxin

Die gleichzeitige Anwendung von BoxaGrippal Erkaltungstabletten
und digoxinhaltigen Arzneimitteln kann zu erhohten Blutspiegeln
dieser Arzneimittel flihren. Eine Kontrolle von Digoxin-Serumspie-
geln ist bei korrekter Anwendung (liber maximal 5 Tage) in der Re-
gel nicht erforderlich.

Corticosteroide

Diese konnen das Risiko von Nebenwirkungen, insbesondere im
Gastrointestinaltrakt, erhthen (gastrointestinale Ulzerationen oder
Blutungen) (siehe Abschnitt 4.4).

Thrombozytenaggregationshemmer

Erhohtes Risiko gastrointestinaler Blutungen (siehe Abschnitt 4.4)

Acetylsalicylsaure (niedrig dosiert)

Die gleichzeitige Anwendung von Ibuprofen und Ace-
tylsalicylsaure wird im Allgemeinen aufgrund des Potenzials fir
vermehrte Nebenwirkungen nicht empfohlen. Experimentelle Da-
ten weisen darauf hin, dass Ibuprofen die Wirkung niedrig dosier-
ter Acetylsalicylsaure auf die Thrombozytenaggregation kompeti-
tiv hemmen kann, wenn beide gleichzeitig angewendet werden.
Obwohl Unsicherheiten in Bezug auf die Extrapolation dieser Da-
ten auf die klinische Situation bestehen, kann die Moglichkeit,
dass eine regelmalige Langzeitanwendung von Ibuprofen die kar-
dioprotektive Wirkung niedrig dosierter Acetylsalicylsaure reduzie-
ren kann, nicht ausgeschlossen werden. Bei gelegentlicher An-
wendung von Ibuprofen ist eine klinisch relevante Wechselwir-
kung nicht wahrscheinlich (siehe Abschnitt 5.1).

Antikoagulanzien (z. B. Warfarin, Ticlopidin, Clopidogrel, Tirofiban,
Eptifibatid, Abciximab, lloprost)

NSAIDs wie Ibuprofen konnen die Wirkung von Antikoagulanzien
verstarken (siehe Abschnitt 4.4).

Phenytoin

Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI)

Die gleichzeitige Anwendung von BoxaGrippal Erkaltungstabletten
und Phenytoin kann zu erhohten Blutspiegeln von Phenytoin fih-
ren. Eine Kontrolle von Phenytoin-Serumspiegeln ist bei korrekter
Anwendung (liber maximal 5 Tage) in der Regel nicht erforderlich.
Erhohtes Risiko gastrointestinaler Blutungen (siehe Abschnitt 4.4)

Lithium

Die gleichzeitige Anwendung von BoxaGrippal Erkaltungstabletten
und Lithium kann zu erhéhten Blutspiegeln von Lithium fihren. Ei-
ne Kontrolle von Lithium-Serumspiegeln ist bei korrekter Anwen-
dung (tiber maximal 5 Tage) in der Regel nicht erforderlich.

Probenecid und Sulfinpyrazon

Arzneimittel, die Probenecid oder Sulfinpyrazon enthalten, konnen
die Ausscheidung von Ibuprofen verzogern.

Diuretika, ACE-Hemmer, Beta-Rezeptorenblocker und Angioten-
sin-ll-Rezeptor-Antagonisten

NSAIDs kénnen die Wirkung von Diuretika und anderen Antihyper-
tensiva vermindern. Bei einigen Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion (z. B. dehydrierte Patienten oder éltere Patienten
mit eingeschrankter Nierenfunktion) kann die gleichzeitige An-
wendung eines ACE-Hemmers, Beta-Rezeptorenblockers oder An-
giotensin-ll-Rezeptor-Antagonisten mit einem Cyclooxygenase-
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hemmer zu einer weiteren Verschlechterung der Nierenfunktion
flihren, einschliellich eines maoglichen akuten Nierenversagens,
welches Ublicherweise reversibel ist. Daher sollte diese Kombina-
tion, insbesondere bei Alteren, mit Vorsicht angewendet werden.
Die Patienten sollten auf eine addquate Flissigkeitsaufnahme
achten, und die Nierenfunktion sollte — sowohl zu Beginn der
kombinierten Behandlung als auch in regelméaRigen Abstanden
danach — Uberwacht werden.

Kaliumsparende Diuretika Die gleichzeitige Anwendung von BoxaGrippal Erkaltungstabletten
und kaliumsparenden Diuretika kann zu Hyperkalidmie fiihren (ei-
ne Kontrolle der Kalium-Serumspiegel wird empfohlen).
Methotrexat Die Anwendung von BoxaGrippal Erkaltungstabletten innerhalb
von 24 Stunden vor oder nach einer Anwendung von Methotrexat
kann zu erhohten Konzentrationen von Methotrexat fiihren und
dessen toxische Wirkungen verstarken.

Ciclosporin Das Risiko nierenschadigender Wirkungen von Ciclosporin wird
durch die gleichzeitige Anwendung einiger NSAIDs erhoht. Dieser
Effekt kann auch fir die Kombination von Ibuprofen und Ciclospo-
rin nicht ausgeschlossen werden.

Tacrolimus Das nephrotoxische Risiko wird erhoht, wenn beide Arzneimittel
gemeinsam angewendet werden.
Zidovudin Es gibt Hinweise auf ein erhdhtes Risiko fur Hamarthrose und Ha-

matome bei HIV-positiven Hadmophilie-Patienten, die gleichzeitig
mit Zidovudin und Ibuprofen behandelt werden.
Sulfonylharnstoffe Klinische Untersuchungen haben Wechselwirkungen zwischen
NSAIDs und Antidiabetika (Sulfonylharnstoffen) gezeigt. Obwohl
Wechselwirkungen zwischen Ibuprofen und Sulfonylharnstoffen
bislang nicht beschrieben wurden, wird bei gleichzeitiger Anwen-
dung eine Kontrolle der Blutzuckerwerte als VorsichtsmalRnahme
empfohlen.

Chinolon-Antibiotika Daten aus Tierstudien deuten darauf hin, dass NSAIDs das mit
Chinolon-Antibiotika verbundene Risiko fur Krampfanfalle erho-
hen konnen. Patienten, die NSAIDs und Chinolon-Antibiotika ein-
nehmen, haben maoglicherweise ein erhdhtes Risiko, Krampfanfal-
le zu bekommen.

Heparine, Ginkgo biloba Erhohtes Blutungsrisiko

CYP2C9-Inhibitoren Eine gleichzeitige Anwendung von Ibuprofen mit CYP2C9-Inhibi-
toren kann die Exposition gegentiber Ibuprofen (CYP2C9-Sub-
strat) erhohen. In einer Studie mit Voriconazol und Fluconazol
(CYP2CO9-Inhibitoren) wurde eine um annahernd 80 bis 100 % er-
hohte S(+)-Ibuprofen-Exposition gezeigt. Eine Reduktion der Ibu-
profen-Dosis sollte in Betracht gezogen werden, wenn starke
CYP2C9-Inhibitoren gleichzeitig angewendet werden, insbesonde-
re wenn hochdosiertes Ibuprofen (2 400 mg/Tag) entweder mit
Voriconazol oder mit Fluconazol verabreicht wird.

Mifepriston NSAIDs sollten 8 - 12 Tage nach der Verabreichung von Mifepris-
ton nicht angewendet werden, da NSAIDs die Wirkung von Mife-
priston verringern konnen.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
Wahrend des ersten und zweiten Trimenons der Schwangerschaft sollte die Anwendung von BoxaGrippal Erkaltungstabletten ver-

mieden werden. Wenn ein Arzt die Behandlung fir notwendig halt, sollte die Dosis so niedrig und die Behandlungsdauer so kurz
wie moglich gehalten werden.
Die Anwendung von BoxaGrippal Erkaltungstabletten wahrend des dritten Trimenons ist kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Pseudoephedrinhydrochlorid

Es liegen weitergehende Erfahrungen zur Anwendung von Pseudoephedrin in der Schwangerschaft vor, aber die Qualitat der Daten
ist oft nicht ausreichend und die Ergebnisse sind widerspriichlich. Wahrend das Gesamtrisiko fiir Fehlbildungen nicht erhoht war,
wurde in mindestens einer Fall-Kontroll-Studie ein signifikanter Zusammenhang zwischen Gastroschisis und Pseudoephedrin fest-
gestellt. In einigen anderen Fall-Kontroll-Studien wurde ebenfalls ein erhdhtes Risiko festgestellt, jedoch wurde keine Signifikanz
erreicht.
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Es liegen keine ausreichenden tierexperimentellen Studien in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitat vor (siehe Abschnitt 5.3).
Die Anwendung von Pseudoephedrin verringert den Blutfluss in der Gebarmutter wahrend der Schwangerschaft.
Daher sollte die Anwendung von Pseudoephedrin wahrend der Schwangerschaft vermieden werden.

Ibuprofen

Die Hemmung der Prostaglandinsynthese kann die Schwangerschaft und/oder die embryofetale Entwicklung negativ beeinflus-
sen. Daten aus epidemiologischen Studien weisen auf ein erhohtes Risiko flir Fehlgeburten sowie kardiale Fehlbildungen und Gas-
troschisis nach Anwendung eines Prostaglandinsynthesehemmers in der Frihschwangerschaft hin. Das absolute Risiko fir kar-
diovaskulare Fehlbildungen stieg von unter 1 % bis auf etwa 1,5 %. Es wird angenommen, dass das Risiko mit der Dosis und der
Dauer der Therapie steigt.

Bei Tieren wurde nachgewiesen, dass die Gabe eines Prostaglandinsynthesehemmers zu erhohtem pra- und post-implantaren
Verlust und zu embryofetaler Letalitat fihrt. Ferner wurden erhohte Inzidenzen verschiedener Fehlbildungen, einschlieSlich kardio-
vaskularer Fehlbildungen, bei Tieren berichtet, die wahrend der Phase der Organogenese einen Prostaglandinsynthesehemmer er-
hielten.

Ab der 20. Schwangerschaftswoche kann die Anwendung von BoxaGrippal Erkaltungstabletten ein durch eine fotale Nierenfunkti-
onsstorung ausgelostes Oligohydramnion verursachen. Dies kann kurz nach Beginn der Behandlung auftreten und ist in der Regel
nach Absetzen der Behandlung reversibel. Zusatzlich wurden Falle berichtet, bei denen nach der Behandlung im zweiten Schwan-
gerschaftstrimenon eine Verengung des Ductus arteriosus auftrat, wobei sich diese in den meisten Fallen nach dem Absetzen der
Behandlung zuriickgebildet hat.

Somit sollten BoxaGrippal Erkaltungstabletten wahrend des ersten und zweiten Schwangerschaftstrimenons nicht gegeben wer-
den, es sei denn, dies ist unbedingt notwendig. Wenn BoxaGrippal Erkaltungstabletten bei einer Frau angewendet wird, die ver-
sucht, schwanger zu werden oder sich im ersten und zweiten Schwangerschaftstrimenon befindet, sollte die Dosis so gering wie
moglich und die Behandlungsdauer so kurz wie moglich gehalten werden. Nach einer mehrtagigen Einnahme von BoxaGrippal Er-
kaltungstabletten ab der 20. Schwangerschaftswoche sollte eine pranatale Uberwachung hinsichtlich eines Oligohydramnions und
einer Verengung des Ductus arteriosus in Betracht gezogen werden. BoxaGrippal Erkaltungstabletten sollten abgesetzt werden,
wenn ein Oligohydramnion oder eine Verengung des Ductus arteriosus festgestellt wird.

Wahrend des dritten Schwangerschaftstrimenons konnen alle Prostaglandinsynthesehemmer

o den Fotus folgenden Risiken aussetzen:
o kardiopulmonale Toxizitat (vorzeitige Verengung/vorzeitiger Verschluss des Ductus arteriosus und pulmonale Hy-
pertonie);
o Nierenfunktionsstérung (siehe oben);
o die Mutter und das Neugeborene am Ende der Schwangerschaft folgenden Risiken aussetzen:
o mdgliche Verlangerung der Blutungszeit, ein thrombozytenaggregationshemmender Effekt, der auch bei sehr ge-
ringen Dosen auftreten kann;
o Hemmung der Uteruskontraktionen, die zu verzogerten Wehen oder einem verlangerten Geburtsvorgang fihren
kann.

Daher sind BoxaGrippal Erkaltungstabletten im dritten Schwangerschaftstrimenon kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Stillzeit
Pseudoephedrinhydrochlorid geht in die Muttermilch Uber.

Ibuprofen und seine Abbauprodukte gehen nur in geringen Mengen in die Muttermilch Uber. Nachteilige Folgen flir den Saugling
sind daher unwahrscheinlich.

BoxaGrippal Erkaltungstabletten wird fir stillende Frauen nicht empfohlen, es sei denn, der mogliche Nutzen fiir die Patientin Uber-
wiegt nach Einschatzung des Arztes das mogliche Risiko fiir den Saugling.

Fertilitat

Es liegt eine eingeschrankte Evidenz vor, dass Arzneistoffe, welche die Cyclooxygenase/Prostaglandinsynthese hemmen, die
weibliche Fertilitat dber eine Wirkung auf die Ovulation beeintrachtigen konnen. Dieser Effekt ist nach Absetzen der Behandlung re-
versibel.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Auch bei bestimmungsgemalfier Verwendung kann BoxaGrippal Erkéltungstabletten das Reaktionsvermdégen so weit verandern,
dass die Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am Strallenverkehr, oder zum Bedienen von Maschinen, beeintrachtigt wird.

Patienten, bei denen Schwindel, Halluzinationen, ungewohnliche Kopfschmerzen und Sehstorungen auftreten, sollten kein Fahr-
zeug flhren oder Maschinen bedienen.
4.8 Nebenwirkungen

Die am héaufigsten beobachteten Nebenwirkungen von Ibuprofen betreffen den Gastrointestinaltrakt. Generell hdngt das Auftreten
von unerwlinschten Arzneimittelwirkungen (insbesondere das Risiko flir schwere gastrointestinale Komplikationen) von der Hohe
der Dosis und der Therapiedauer ab.
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Nach Anwendung von Ibuprofen sind Uberempfindlichkeitsreaktionen folgender Art berichtet worden:

a. Unspezifische allergische Reaktionen und Anaphylaxie

b. Respiratorische Reaktivitat einschlieBlich Asthma, verschlimmertes Asthma, Bronchospasmus oder Dyspnoe

c¢. Unterschiedliche Hauterkrankungen, wie verschiedene Hautausschlage, Pruritus, Urtikaria, Purpura, Angioddeme sowie —
seltener — exfoliative und bullose Dermatosen (einschlielSlich epidermaler Nekrolysen und Erythema multiforme)

Bei Patienten mit Autoimmunerkrankungen (wie SLE und Mischkollagenosen) wurden wahrend der Behandlung mit Ibuprofen in
einigen Fallen Symptome einer aseptischen Meningitis wie Nackensteife, Kopfschmerzen, Nausea, Erbrechen, Fieber oder Desori-
entiertheit beobachtet.

Im Zusammenhang mit einer NSAID-Therapie wurde von Odemen, Hypertonie und Herzinsuffizienz berichtet.

Klinische Studien weisen darauf hin, dass die Anwendung von Ibuprofen insbesondere in hohen Dosen (2 400 mg/Tag) moglicher-
weise mit einem geringfligig erhohten Risiko arterieller thrombotischer Ereignisse (zum Beispiel Myokardinfarkt oder Schlaganfall)
assoziiert ist (siehe Abschnitt 4.4).

Die folgende Liste mit Nebenwirkungen bezieht sich auf solche Nebenwirkungen, wie sie bei Gabe von Ibuprofen und Pseudoephe-
drinhydrochlorid in nicht verschreibungspflichtigen Dosierungen in der Kurzzeitanwendung berichtet wurden. Wahrend der Be-
handlung von chronischen Erkrankungen im Rahmen einer Langzeitbehandlung kann es zu weiteren Nebenwirkungen kommen.

Die Patienten missen dartiber informiert werden, dass sie die Einnahme von BoxaGrippal Erkdltungstabletten sofort abbrechen
und sich in &rztliche Behandlung zu begeben haben, sollten sie schwere Nebenwirkungen feststellen.

Die Nebenwirkungen, bei denen ein (zumindest mdglicher) Zusammenhang mit der Behandlung vermutet wird, sind im Folgenden
nach Systemorganklasse und Haufigkeit aufgefihrt. Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden folgende Kategorien
zugrunde gelegt: sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10), gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100), selten (= 1/10 000, < 1/1 000),
nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschétzbar).

Tabellarische Zusammenfassung der Nebenwirkungen

Infektionen und parasitére Er- Ibuprofen Sehr selten Exazerbation infektitser Entziindungen (z. B. nekro-
krankungen tisierende Fasziitis), aseptische Meningitis (Nacken-
steife, Kopfschmerzen, Nausea, Erbrechen, Fieber
oder Desorientiertheit bei Patienten mit Autoimmun-
erkrankungen [SLE, Mischkollagenosen])

Erkrankungen des Blutes und Ibuprofen Sehr selten Storungen der Blutbildung (Anamie, Leukopenie,
des Lymphsystems Thrombozytopenie, Panzytopenie, Agranulozytose)
Erkrankungen des Immunsys- Ibuprofen Gelegentlich Uberempfindlichkeitsreaktionen mit Urtikaria, Pruri-
tems tus und Asthmaanfallen (mit Blutdruckabfall)

Pseudoephedrin-hydro- | Nicht bekannt Uberempfindlichkeitsreaktionen

chlorid

Ibuprofen Sehr selten Schwere allgemeine Uberempfindlichkeitsreaktio-

nen; diese konnen sich als Gesichtsédem, Angio-
odem, Dyspnoe, Tachykardie, Blutdruckabfall, ana-
phylaktischer Schock aulern

Pseudoephedrin-hydro- | Nicht bekannt Es kann zu einer Kreuzempfindlichkeit mit anderen
chlorid Sympathomimetika kommen.

Stoffwechsel- und Erndhrungs- | Pseudoephedrin-hydro- | Selten Hyperglykamie

stérungen chlorid

Psychiatrische Erkrankungen Ibuprofen Sehr selten Psychotische Reaktionen, Depression
Pseudoephedrin-hydro- | Nicht bekannt Unruhe, Halluzinationen, Angstlichkeit, Nervositét,
chlorid manische Symptome wie Schlaflosigkeit, gehobene

oder gereizte Stimmung, aufgeblahte Selbstach-
tung, erhohte Aktivitat oder Unruhe, Gedankenrasen,
schnelles Sprechen und Ablenkbarkeit

Erkrankungen des Nervensys- Ibuprofen Gelegentlich Zentralnervose Storungen wie Kopfschmerzen,
tems Schwindel, Schlaflosigkeit, Unruhe, Reizbarkeit oder
Mudigkeit
Pseudoephedrin-hydro- | Nicht bekannt Schlaganfall, Kopfschmerzen, Schwindelgefihl,
chlorid Krampfanfélle, Somnolenz, Tremor, posteriores re-

versibles Enzephalopathie-Syndrom (PRES) (siehe
Abschnitt 4.4), reversibles zerebrales Vasokonstrik-
tionssyndrom (RCVS) (siehe Abschnitt 4.4)

Augenerkrankungen Ibuprofen Gelegentlich Sehstorungen
Pseudoephedrin-hydro- | Gelegentlich trockene Augen, verschwommenes Sehen
chlorid Nicht bekannt Ischamische Optikusneuropathie
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Erkrankungen des Ohrs und Ibuprofen Selten Tinnitus
des Labyrinths
Herzerkrankungen Ibuprofen Sehr selten Palpitationen, Herzinsuffizienz, Myokardinfarkt
Nicht bekannt Kounis-Syndrom
Pseudoephedrin-hydro- | Selten supraventrikulare Extrasystolen
chlorid Nicht bekannt Palpitationen, Tachykardie, Arrhythmie, Myokard-
infarkt/ Myokardischamie
Gefalerkrankungen Ibuprofen Sehr selten Arterielle Hypertonie, Vaskulitis

Pseudoephedrin-hydro-
chlorid

Nicht bekannt

Hypertonie

Erkrankungen des Gastrointes-
tinaltrakts

Ibuprofen

Ibuprofen

Haufig

Gelegentlich

Dyspepsie, Pyrosis, Abdominalschmerzen, Nausea,
Erbrechen, Flatulenz, Diarrho, Obstipation, leichter
gastrointestinaler Blutverlust, der in seltenen Fallen
eine Anamie zur Folge haben kann

Ulcus ventriculi mit Blutungen und/oder Perforation,
Gastritis, ulzerose Stomatitis, Exazerbation von Coli-
tis und Morbus Crohn (siehe Abschnitt 4.4)

Ibuprofen

Sehr selten

Osophagitis, Pankreatitis, Ausbildung von intesti-
nalen, diaphragmaartigen Strikturen

Pseudoephedrin-hydro-
chlorid

Nicht bekannt

Mundtrockenheit, Nausea, Erbrechen, verminderter
Appetit, ischamische Kolitis

Leber- und Gallenerkrankungen

Ibuprofen

Sehr selten

Leberfunktionsstorungen, Leberschéden (insbeson-
dere bei der Langzeittherapie), Leberversagen, akute
Hepatitis

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebes

Ibuprofen

Gelegentlich

Verschiedenartige Hautausschlage

Ibuprofen

Sehr selten

Schwere Hautreaktionen (einschlieBlich Erythema
multiforme,

exfoliative Dermatitis, Stevens-Johnson-Syndrom
und toxische epidermale Nekrolyse), Alopezie,
schwere Hautinfektionen, Weichteilkomplikationen
wahrend einer Varizelleninfektion

Ibuprofen

Nicht bekannt

Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie und systemi-
schen Symptomen (DRESS), Lichtempfind-
lichkeitsreaktion, akute generalisierte exanthemati-
sche Pustulose (AGEP), Fixes Arzneimittelexanthem
(FAE)

Pseudoephedrin-hydro-
chlorid

Nicht bekannt

Schwere Hautreaktionen, einschlielilich einer akuten
generalisierten exanthematischen Pustulose
(AGEP), Hautausschlag, Urtikaria, Pruritus, Hyperhi-
drose

Erkrankungen der Nieren und
Harnwege

Ibuprofen

Selten

Nierengewebsschadigungen (Papillennekrosen) und
erhohte Harnsaurekonzentrationen im Blut

Ibuprofen

Sehr selten

Odeme (insbesondere bei Patienten mit arterieller
Hypertonie oder Niereninsuffizienz), nephrotisches
Syndrom, interstitielle Nephritis, akute Niereninsuffi-
zienz

Pseudoephedrin-hydro-
chlorid

Nicht bekannt

Dysurie, Harnretention bei Mannern mit Prostatahy-
pertrophie, Glykosurie

des Brustraums und Mediasti-
nums

chlorid

Allgemeine Erkrankungen und Pseudoephedrin-hydro- | Selten Exazerbation von Asthma oder Uberempfindlich-

Beschwerden am Verabrei- chlorid keitsreaktion mit Bronchospasmus

chungsort Nicht bekannt Ermidung, Durst, Schmerzen im Brustbereich, As-
thenie

Erkrankungen der Atemwege, Pseudoephedrin-hydro- | Nicht bekannt Atemnot

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-
che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Ge-
org-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.
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4.9 Uberdosierung

Die klinischen Auswirkungen einer Uberdosierung mit diesem Arzneimittel sind wahrscheinlich eher auf Pseudoephedrinhydro-
chlorid zurtickzufiihren als auf Ibuprofen. Die Auswirkungen korrelieren nicht hinreichend mit der eingenommenen Dosis aufgrund
der interindividuellen Empfindlichkeit gegentiber sympathomimetischen Eigenschaften.

Symptome der sympathomimetischen Wirkung
ZNS-Depression: z. B. Sedierung, Apnoe, Zyanose, Koma

ZNS-Stimulation (mit gréRerer Wahrscheinlichkeit bei Kindern): z. B. Schlaflosigkeit, Halluzinationen, Krampfanfalle, Tremor

Neben den oben genannten Nebenwirkungen konnen folgende Symptome auftreten: Hypertensive Krisen, Herzrhythmusstorun-
gen, Muskelschwache und Muskelverspannungen, Euphorie, Erregungszustande, Durst, Brustschmerzen, Schwindel, Tinnitus, Ata-
xie, verschwommenes Sehen, Hypotonie

Symptome, bedingt durch das Vorliegen von Ibuprofen (zusatzlich zu den oben genannten, als unerwiinschte Wirkungen aufge-
flihrten gastrointestinalen und neurologischen Symptomen)

Schlafrigkeit, Nystagmus, Tinnitus, Hypotonie, Bewusstlosigkeit.

Bei schwerwiegenden Vergiftungen kann es zu einer metabolische Azidose und einer Verlangerung der Prothrombinzeit/INR kom-
men, wahrscheinlich aufgrund einer Beeintrachtigung der Wirkung der zirkulierenden Gerinnungsfaktoren. Akutes Nierenversagen
und Leberschaden konnen auftreten. Bei Asthmatikern ist eine Exazerbation des Asthmas maoglich.

Bei langerer Einnahme von hoheren als den empfohlenen Dosen oder bei Uberdosierung kdnnen renale tubuldre Azidose und Hy-
pokaliamie die Folge sein.

Therapiemallnahmen
Ein spezifisches Antidot existiert nicht.

Liegt die Einnahme nicht langer als eine Stunde zurtick, sollte dem Patienten Aktivkohle verabreicht werden. In schweren Fallen
kann ebenso eine Magenspulung oder Dialyse in Betracht gezogen werden.

Elektrolyte sollten kontrolliert und ein EKG durchgefiihrt werden. Im Falle von kardiovaskularer Instabilitat und/oder symptomati-
scher Elektrolyt-Verschiebung sollte eine symptomatische Behandlung eingeleitet werden. Bei haufigeren oder langer anhaltenden
zerebralen Anfallen sollte intravends Diazepam oder Lorazepam verabreicht werden. Bei Asthma sind Bronchodilatatoren zu ver-
abreichen.
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere Zubereitungen gegen Erkaltungskrankheiten, ATC-Code: RO5X

Wirkmechanismus
Pseudoephedrinhydrochlorid gehort zur Wirkstoffgruppe der Sympathomimetika und wirkt bei systemischer Anwendung als nasa-
les Dekongestivum.

Ibuprofen ist ein NSAID und gehort zur Gruppe der Propionsauren. Es handelt sich um ein Derivat der Arylcarboxylsdure, welches
eine analgetische, antipyretische und antiinflammatorische Wirkung sowie eine kurzfristige inhibierende Wirkung auf die Blutplatt-
chenfunktion besitzt. Diese Eigenschaften sind auf dessen Fahigkeit zur Inhibition der Prostaglandinsynthese zurtickzufiihren.

BoxaGrippal Erkéltungstabletten sind eine Kombination aus einem Vasokonstriktor (Pseudoephedrinhydrochlorid) und einem
NSAID in einer analgetischen, antipyretischen und antiinflammatorischen Dosierung (Ibuprofen).

Pharmakodynamische Wirkungen

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Experimentelle Daten weisen darauf hin, dass Ibuprofen die Wirkung niedrig dosierter Acetylsalicylsaure auf die Thrombozytenag-
gregation kompetitiv hemmen kann, wenn beide gleichzeitig verabreicht werden. Einige pharmakodynamische Studien zeigten,
dass es bei Einnahme von Einzeldosen von 400 mg Ibuprofen innerhalb von 8 Stunden vor oder innerhalb von 30 Minuten nach der
Verabreichung von Acetylsalicylsdure-Dosen mit schneller Freisetzung (81 mg) zu einer verminderten Wirkung der Acetylsalicyl-
saure auf die Bildung von Thromboxan oder die Thrombozytenaggregation kam. Obwohl Unsicherheiten in Bezug auf die Extrapo-
lation dieser Daten auf die klinische Situation bestehen, kann die Mdglichkeit, dass eine regelmalige Langzeitanwendung von Ibu-
profen die kardioprotektive Wirkung niedrig dosierter Acetylsalicylsaure reduzieren kann, nicht ausgeschlossen werden. Bei gele-
gentlicher Anwendung von Ibuprofen ist eine klinisch relevante Wechselwirkung nicht wahrscheinlich (siehe Abschnitt 4.5).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Ibuprofen

Resorption

Die maximale Plasmakonzentration wird ungefahr 90 Minuten nach Einnahme erreicht. Nach Einnahme einer Einzeldosis ist die
maximale Plasmakonzentration bei gesunden Erwachsenen proportional zur verabreichten Dosis (Cray 17 3,5 pg/ml fiir eine Do-
sis von 200 mg und 30,3 + 4,7 pg/ml fur eine Dosis von 400 mg). Die Resorption von Ibuprofen wird durch Nahrungsaufnahme ver-
zogert.

Verteilung

Ibuprofen kumuliert nicht. Die Plasmaproteinbindung betrdagt 99 %. In der Synovialflissigkeit wird Ibuprofen zwei bis acht Stunden
nach der Gabe in Steady-State-Konzentrationen nachgewiesen; der Wert fir Cp,,4 in der Synovialflissigkeit betragt dabei ungefahr
ein Drittel der Cpay im Plasma.

Nach Anwendung einer Dosis von 400 mg Ibuprofen alle 6 Stunden bei stillenden Frauen betréagt die in der Muttermilch nachge-
wiesene Menge an Ibuprofen weniger als 1 mg in 24 Stunden.

Biotransformation
Ibuprofen hat keine enzyminduzierenden Eigenschaften. 90 % einer Dosis werden in inaktive Metaboliten umgewandelt.

Elimination

Ibuprofen wird tUberwiegend tber den Urin ausgeschieden. Dies geschieht zu 10 % in unveranderter Form und zu 90 % in Form von
inaktiven Metaboliten, Giberwiegend als Glucuronsaure-Konjugate. Eine vollstandige Elimination erfolgt binnen 24 Stunden. Die Eli-
minationshalbwertszeit betragt ungefahr 2 Stunden.

Die pharmakokinetischen Parameter von Ibuprofen werden durch Alter, Nieren- und Leberfunktionsstérungen nur geringfligig ver-
andert. Die beobachteten Veranderungen erfordern keine Anpassung der Dosierung.

Linearitat/Nicht-Linearitat
Die Pharmakokinetik von Ibuprofen bei therapeutischer Dosierung ist linear.

Pseudoephedrinhydrochlorid

Elimination

Nach oraler Gabe wird Pseudoephedrinhydrochlorid Gberwiegend in unverdnderter Form (70 - 90 %) renal ausgeschieden.

Die Eliminationshalbwertszeit hangt vom pH-Wert des Urins ab. Eine Alkalisierung des Urins flhrt zu einer Verstarkung der tubula-
ren Rickresorption, wodurch die Eliminationshalbwertszeit verlangert wird.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit
Zur Kombination von Ibuprofen und Pseudoephedrinhydrochlorid liegen nur begrenzte Toxizitdtsdaten vor.

Basierend auf den unterschiedlichen Wirkmechanismen von Ibuprofen (nichtsteroidale antiinflammatorische Wirkung) und Pseu-
doephedrinhydrochlorid (sympathomimetische Wirkung) wurde in praklinischen Toxizitatsstudien nach Uberdosierung (Daten zu
Pseudoephedrin beim Menschen) ein substanzspezifisches Toxizitatsprofil entsprechend der pharmakodynamischen Eigenschaf-
ten der einzelnen Wirkstoffe beobachtet. Dementsprechend zeigten sich unterschiedliche toxikologische Zielorgane, z. B. bei Ibu-
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profen gastrointestinale Lasionen und bei Pseudoephedrinhydrochlorid hamodynamische und ZNS-Effekte. Bei gleichzeitiger Gabe
von Ibuprofen und Pseudoephedrinhydrochlorid traten keine klinisch relevanten Wechselwirkungen auf. Daher sind additive, syner-
gistische und potenzierende Effekte flr die fixe Kombination aus Ibuprofen und Pseudoephedrinhydrochlorid in dquipotenten Do-
sierungen bei Mensch und Tier nicht zu erwarten. Dies wird auch durch das Fehlen kompetitiver Stoffwechselwege gestitzt. Es
gibt keinen wissenschaftlichen Beleg daflr, dass sich die Sicherheitsspannen der einzelnen Wirkstoffe in der fixen Kombination

verandern.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Lactose-Monohydrat

Mikrokristalline Cellulose
Carboxymethylstérke-Natrium (Typ A)
Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat

Tablettenlberzug
Poly(vinylalkohol)

Titandioxid (E 171)
Macrogol 3350
Talkum

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmallnahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht Uber 25 °C lagern.

In der Originalverpackung aufbewahren. Die Blisterpackung im Umkarton aufbewahren.
6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Blisterpackungen (PVC/PVDC/Aluminiumfolie).
Packungen mit 10 bzw. 20 Filmtabletten
Es werden mdoglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Aziende Chimiche Riunite Angelini Francesco — A.C.R.A.F. S.p.A.
Viale Amelia 70

00181 Rom

ltalien

8. ZULASSUNGSNUMMER
85528.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 24. August 2012
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 12. April 2018

10. STAND DER INFORMATION

November 2025

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Apothekenpflichtig
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