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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

BoxaGrippal Erkaltungssaft 200 mg/10 ml
+ 30 mg/10 ml Suspension zum Einneh-
men

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

10 ml Suspension enthalten 200 mg Ibu-
profen und 30 mg Pseudoephedrinhydro-
chlorid.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung

Maltitol, Natriummethyl-4-hydroxybenzoat
(Ph.Eur.) und Natriumpropyl-4-hydroxy-
benzoat (Ph.Eur.).

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

3. DARREICHUNGSFORM
Suspension zum Einnehmen

WeiBe zuckerfreie Suspension mit Kirsch-
aroma.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Symptomatische Behandlung der Schleim-
hautschwellung von Nase und Nebenhdh-
len (Rhinosinusitis) verbunden mit Kopf-
schmerzen, Fieber und erkéltungsbedingten
Schmerzen (z. B. Hals- und Gliederschmer-
zen) bei Erkaltung und Influenza.

BoxaGrippal Erkaltungssaft wird angewen-
det bei Erwachsenen und Jugendlichen ab
15 Jahren.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dieses Kombinationsarzneimittel sollte an-
gewendet werden, wenn sowohl| die de-
kongestive Wirkung von Pseudoephedrin-
hydrochlorid als auch die analgetische und/
oder antiinflammatorische und/oder anti-
pyretische Wirkung von Ibuprofen erforder-
lich ist. Wenn ein Symptom Uberwiegt (ent-
weder nasale Kongestion oder Kopf-
schmerzen und/oder Fieber), wird die
Anwendung von Arzneimitteln, die nur
einen Wirkstoff enthalten, empfohlen.

Dosierung
Erwachsene und Jugendliche (ab 15 Jah-

ren)

Die Ubliche empfohlene Dosis betragt in
Abhangigkeit von der Schwere der Symp-
tome 10 ml bis 20 ml alle 4 bis 6 Stunden.
Zwischen jeder Einnahme sollte ein Ab-
stand von mindestens 4 Stunden eingehal-
ten werden. Eine Dosis von 60 ml innerhalb
von 24 Stunden darf nicht Uberschritten
werden.

Die niedrigste wirkungsvolle Dosis sollte fur
die kurzeste Dauer, die zur Linderung der
Symptome erforderlich ist, angewendet
werden (siehe Abschnitt 4.4).

Erwachsene Patienten sollten einen Arzt
aufsuchen, wenn die Symptome l&nger an-
halten oder sich verschlimmern oder wenn
das Arzneimittel Uber einen langeren Zeit-
raum als 5 Tage bendtigt wird.

Altere Menschen
Bei alteren Menschen sind keine Dosisan-
passungen erforderlich, sofern keine ein-
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geschrankte Nieren- oder Leberfunktion
vorliegt. In diesem Fall sollte die Dosierung
individuell festgelegt werden.

Bei &lteren Menschen und bei Patienten mit
Ulzera in der Anamnese, insbesondere wenn
Komplikationen wie Blutungen oder Perfo-
rationen auftraten (siehe Abschnitt 4.3),
sollte mit der niedrigsten moglichen Dosis
begonnen werden, da sich das Risiko gast-
rointestinaler Blutungen, Ulzera oder Per-
forationen mit steigender Dosis von nicht-
steroidalen Antiphlogistika (NSAIDs) erhoht.

FuUr diese Patienten oder fur Patienten, die
andere Arzneimittel erhalten, die das gas-
trointestinale Risiko erhdhen kénnen, sollte
eine protektive Begleittherapie (z.B. Miso-
prostol oder Protonenpumpenhemmer) in
Betracht gezogen werden (siehe unten und
Abschnitt 4.5).

Patienten mit Leber- oder Niereninsuffizienz
Die Sicherheit und Wirksamkeit bei Patien-
ten mit Leber- oder Niereninsuffizienz wur-
de nicht nachgewiesen, und es liegen keine
ausreichenden Daten vor, um eine ange-
messene Dosisempfehlung zu geben. Bei
diesen Patienten sollte BoxaGrippal Erkal-
tungssaft nicht oder nur mit besonderer
Vorsicht angewendet werden (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Kinder und Jugendliche

BoxaGrippal Erkaltungssaft darf bei Kin-
dern und Jugendlichen unter 15 Jahren
nicht angewendet werden (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Wenn dieses Arzneimittel bei Jugendlichen
ab 15 Jahren langer als 3 Tage bendtigt
wird oder wenn sich Symptome verschlim-
mern, sollte ein Arzt aufgesucht werden.

Eltern oder Betreuer sollten arztlichen Rat
einholen, wenn sich der Zustand des Ju-
gendlichen wahrend der Behandlung ver-
schlechtert. Die angegebene Dosis darf
nicht Gberschritten werden.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen und nur zur Kurzzeitbe-
handlung bestimmt.

4.3 Gegenanzeigen

— Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe
Natriummethyl-4-hydroxybenzoat (Ph.Eur.),
Natriumpropyl-4-hydroxybenzoat (Ph.Eur.)
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile;

— Patienten mit Uberempfindlichkeitsreak-
tionen in der Anamnese (z.B. Asthma,
Rhinitis, Angioddem oder Urtikaria), aus-
geldst durch Acetylsalicylsdure oder an-
dere NSAIDs;

— Kinder und Jugendliche unter 15 Jahren
(siehe Abschnitt 4.2);

e pestehende oder friihere peptische Ulzera.
Blutungen oder Perforationen des obe-
ren Gastrointestinaltrakts in der Anam-
nese in Zusammenhang mit einer friihe-
ren NSAID-Therapie;

e gleichzeitige Anwendung mit anderen
NSAIDs, einschlieBlich Cyclooxygenase-
(COX-)2-Hemmern (siehe Abschnitt 4.5);

— gleichzeitige Anwendung mit
o Monoaminoxidasehemmern  (MAO-

Hemmer, oder innerhalb von 14 Tagen
nach Absetzen von MAO-Hemmern,
siehe Abschnitt 4.5);

Betablockern (siehe Abschnitt 4.5);

oralen Antikoagulanzien;

Corticosteroiden;

Heparinen in therapeutischen Dosen

oder bei élteren Menschen;

Thrombozytenaggregationshemmern;

Lithium;

o selektiven Serotonin-Wiederaufnahme-
hemmern (SSRls);

o Methotrexat (in Dosierungen Uber
20 mg/Woche);

o anderen sympathomimetischen De-
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kongestiva;
— kardiovaskulare  Erkrankungen  ein-
schlieBlich
o schwere Herzinsuffizienz (NYHA-Klas-
se V),

o koronare Herzkrankheit;

o Myokardinfarkt in der Anamnese

o Tachyarrhythmie
— Schlaganfall in der Anamnese oder Risi-
kofaktoren fUr einen Schlaganfall (auf-
grund der a-sympathomimetischen Wir-
kung von Pseudoephedrinhydrochlorid)
wie die gleichzeitige Anwendung von
Vasokonstriktoren (einschlielich Bromo-
criptin, Pergolid, Lisurid, Cabergolin,
Ergotamin, Dihydroergotamin) oder an-
derer oraler oder nasaler Dekongestiva
zur Abschwellung der Nasenschleimhaut
(einschlieBlich Phenylpropanolamin,
Phenylephrin, Ephedrin);
Diabetes mellitus;
Hyperthyreose;
— Ph&ochromozytom;
Engwinkelglaukom;
Prostatahyperplasie und/oder Blasen-
funktionsstérung;
— schwere akute oder chronische Nieren-
erkrankung/Niereninsuffizienz;
Leberinsuffizienz;
— drittes Trimenon der Schwangerschaft
und Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6);
zerebrovaskulare oder andere Blutungen;
ungeklarte Stérungen der Hamatopoese;
— zerebrale Krampfanfélle in der Anamnese;
systemischer Lupus erythematodes;
schwere Hypertonie oder unkontrollierte
Hypertonie.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

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

Das Risiko von Nebenwirkungen kann re-
duziert werden durch Anwendung der nied-
rigsten wirksamen Dosis Uber den kirzes-
ten, zur Symptomkontrolle erforderlichen
Zeitraum (siehe ,Gastrointestinale Wirkun-
gen® und ,Kardiovaskulare und zerebrovas-
kulare Wirkungen® weiter unten).

Schwere Hautreaktionen

Schwere Hautreaktionen wie akute genera-
lisierte exanthematische Pustulose (AGEP)
kénnen bei Ibuprofen- und Pseudoephe-
drin-haltigen Arzneimitteln auftreten. Dieser
akute pustuldse Ausschlag kann innerhalb
der ersten beiden Behandlungstage auf-
treten und mit Fieber und zahlreichen, klei-
nen, hauptsachlich nicht-follikularen Pus-
teln, verbunden sein, die in einem ausge-
dehnten 6dematdsen Erythem auftreten
und hauptsachlich in den Hautfalten, am
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Rumpf und den oberen Extremitaten lokali-
siert sind. Die Patienten sollten sorgféltig
Uberwacht werden. Wenn Anzeichen und
Symptome wie Fieber, Erythem oder viele
kleine Pusteln beobachtet werden, sollte
die Anwendung von BoxaGrippal Erkal-
tungssaft beendet und erforderlichenfalls
geeignete MaBnahmen ergriffen werden.

Besondere Warnhinweise im Zusam-
menhang mit Pseudoephedrinhydro-
chlorid

— Die Dosierung, die empfohlene maximale
Behandlungsdauer (5 Tage; bei Jugend-
lichen ab 15 Jahren 3 Tage) und die Ge-
genanzeigen sind unbedingt zu beach-
ten (siehe Abschnitt 4.3).

— Die Patienten sollten dartber informiert
werden, dass die Behandlung beim Auf-
treten von Hypertonie, Tachykardie, Pal-
pitationen, Arrhythmien, Ubelkeit oder
jeglichen neurologischen Anzeichen (wie
der Beginn oder die Verschlimmerung
von Kopfschmerzen) abgebrochen wer-
den muss.

Bei folgenden Patientengruppen ist Vor-

sicht geboten:

o Patienten mit Herzrhythmusstérun-
gen;

o Patienten mit Bluthochdruck;

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

o Patienten mit Myokardinfarkt, Diabe-
tes mellitus oder positivem Broncho-
spasmus in der Anamnese.

— Posteriores reversibles Enzephalopathie-

Syndrom (PRES) und reversibles zere-
brales Vasokonstriktionssyndrom (RCVS):
Falle von PRES und RCVS wurden bei der
Anwendung pseudoephedrinhaltiger Arz-
neimittel berichtet (sieche Abschnitt 4.8).
Das Risiko ist bei Patienten mit schwerer
oder unkontrollierter Hypertonie oder mit
schwerer akuter oder chronischer Nieren-
erkrankung/Niereninsuffizienz erhoht (sie-
he Abschnitt 4.3).
Pseudoephedrin sollte abgesetzt und
sofort ein Arzt aufgesucht werden, wenn
folgende Symptome auftreten: plétzliche
starke Kopfschmerzen oder Donner-
schlagkopfschmerzen, Ubelkeit, Erbre-
chen, Verwirrtheit, Krampfanfélle und/
oder Sehstérungen. Die meisten gemel-
deten Félle von PRES und RCVS ver-
schwanden nach Absetzen und entspre-
chender Behandlung.

Gastrointestinale und urogenitale WirkungEs
wurden einige Falle von ischamischer Kolitis
bei der Anwendung von Pseudoephedrin
berichtet. Pseudoephedrin sollte abge-
setzt und arztlicher Rat eingeholt werden,
wenn plétzlich Bauchschmerzen, rektale
Blutungen oder andere Symptome einer
ischamischen Kolitis auftreten.

Vorsicht ist geboten bei Patienten mit ste-
nosierendem peptischem Ulkus, pyloro-
duodenaler Obstruktion und zervikaler Ob-
struktion sowie Blasenhalsobstruktion.

Patienten mit urethroprostatischen Stérun-
gen neigen eher dazu, Symptome wie Dys-
urie und Harnverhalt zu entwickeln.

Ischamische Optikusneuropathie

Es wurden Falle von ischamischer Optikus-
neuropathie bei der Anwendung von Pseu-
doephedrin berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

Bei plotzlichem Auftreten eines Verlusts
des Sehvermbgens oder einer verminder-
ten Sehscharfe, wie bei einem Skotom,
sollte die Anwendung von Pseudoephedrin
abgebrochen werden.

Wirkungen auf das Zentralnervensystem

Sympathomimetische Amine kénnen eine

Stimulation des zentralen Nervensystems

mit Krampfen oder Herz-Kreislauf-Kollaps

mit gleichzeitigem Blutdruckabfall auslé-

sen. Vorsicht ist geboten bei Patienten, die

gleichzeitig mit anderen Sympathomimeti-

ka behandelt werden (sieche Abschnitt 4.5).

Dazu gehoren

o Dekongestiva;

o Anorektika oder Psychostimulanzien
vom Amphetamin-Typ;

o Medikamente, die den Blutdruck senken
(Antihypertensiva);

o Trizyklische Antidepressiva und andere
Antihistaminika.

Vorsicht ist geboten bei Migranepatienten,

die mit gefaBverengenden Mutterkornalka-

loiden behandelt werden (siehe Abschnitt

4.5).

Vor Anwendung dieses Arzneimittels soll-
ten die Patienten in folgenden Féllen arztli-
chen Rat einholen:

— Hypertonie, Herzerkrankung, Hyperthy-
reose, Psychose oder Diabetes;

— gleichzeitige Anwendung von Migrane-
therapeutika, insbesondere vasokon-
striktorischen Mutterkornalkaloiden (auf-
grund der a-sympathomimetischen Wir-
kung von Pseudoephedrin);

— systemischer Lupus erythematodes (SLE)
und Mischkollagenose - bei diesen
Krankheiten besteht ein erhéhtes Risiko
flr eine aseptische Meningitis (siehe Ab-
schnitt 4.8);

— neurologische Symptome wie Krampf-
anfélle, Halluzinationen, Verhaltenssto-
rungen, Agitiertheit und Schlaflosigkeit
sind nach der systemischen Anwendung
von Vasokonstriktoren berichtet worden,
insbesondere bei Fieberschiben oder
Uberdosierung. Das Auftreten dieser
Symptome wurde haufiger bei padiatri-
schen Patienten berichtet.

Risiken des Missbrauchs

Pseudoephedrin birgt ein Missbrauchsrisi-
ko. Erhdhte Dosen kénnen schlieBlich zu
Toxizitat fuhren. Kontinuierlicher Konsum
kann zu Toleranz flUhren, was das Risiko
einer Uberdosierung erhéht. Ein rascher
Entzug kann zu Depressionen fuhren.

Es wird daher empfohlen:

— BoxaGrippal Erkéltungssaft nicht in
Kombination mit Arzneimitteln anzuwen-
den, welche die Krampfschwelle herab-
setzen (wie Terpenderivate, Clobutinol,
atropinahnliche Substanzen und Lokal-
anasthetika), oder bei Patienten mit
Krampfanféllen in der Anamnese;

— in jedem Fall die vorgeschriebene Dosie-
rung einzuhalten und die Patienten auf
das Risiko einer Uberdosierung im Falle
einer kombinierten Anwendung von Bo-
xaGrippal Erkaltungssaft mit anderen
vasokonstriktorisch wirksamen Arznei-
mitteln hinzuweisen.

Altere Patienten kénnen empfindlicher im
Hinblick auf zentralnervoése (ZNS) Wirkun-
gen reagieren.

VorsichtsmaBnahmen im Zusammen-

hang mit Pseudoephedrinhydrochlorid

- In Fallen eines geplanten chirurgischen
Eingriffes, bei dem volatile halogenierte
Anésthetika angewendet werden, emp-
fiehlt es sich, die Behandlung mit Boxa-
Grippal Erkaltungssaft einige Tage vorher
abzubrechen, da das Risiko einer akuten
hypertensiven Episode besteht (siehe
Abschnitt 4.5).

— Sportler sollten darUber informiert wer-
den, dass Pseudoephedrinhydrochlorid
bei Dopingkontrollen zu positiven Test-
ergebnissen fuhren kann.

Stdrungen serologischer Untersuchungen

Pseudoephedrinhydrochlorid kann die Auf-
nahme von lobenguan-I-131 in neuroendokri-
ne Tumore vermindern und dadurch die Er-
gebnisse einer Szintigraphie beeintrachtigen.

Eine Behandlung mit Pseudoephedrin soll-
te mindestens 48 Stunden vor einem Haut-
test abgesetzt werden, da Antihistaminika
sonst positive Reaktionen auf den Hauttest
verhindern oder abschwachen kénnen.

Besondere Warnhinweise im Zusam-
menhang mit Ibuprofen

Bei Patienten mit Bronchialasthma oder
allergischen Erkrankungen oder solchen in
der Anamnese kann ein Bronchospasmus
ausgeldst werden. Das Arzneimittel sollte
bei Asthma nicht ohne vorherige Ruckspra-
che mit einem Arzt eingenommen werden
(siehe Abschnitt 4.3).

Patienten mit Asthma und gleichzeitig be-
stehender chronischer Rhinitis, chronischer
Sinusitis und/oder Nasenpolypen weisen
ein hoéheres Risiko fur allergische Reak-
tionen wahrend der Anwendung von Ace-
tylsalicylsdure und/oder anderen NSAIDs
auf. Die Anwendung von BoxaGrippal Er-
kaltungssaft kann einen akuten Asthmaan-
fall ausloésen, insbesondere bei Patienten,
die auf Acetylsalicylsdure oder andere
NSAIDs allergisch reagieren (sieche Ab-
schnitt 4.3).

Gastrointestinale Wirkungen
Gastrointestinale Blutungen, Ulzerationen
oder Perforationen, auch mit letalem Aus-
gang, wurden unter allen NSAIDs berichtet
und koénnen zu jedem Zeitpunkt der Be-
handlung mit oder ohne Warnsymptome
oder Hinweise auf gastrointestinale Ereig-
nisse in der Anamnese auftreten.

Das Risiko flr gastrointestinale Blutungen,
Ulzerationen und Perforationen, auch mit
letalem Ausgang, erhoht sich mit steigen-
der NSAID-Dosis bei Patienten mit Ulzera
in der Anamnese (insbesondere mit den
Komplikationen Blutung oder Perforation
[siehe Abschnitt 4.3]), sowie bei Patienten
Uber 60 Jahren. Diese Patienten sollten die
Behandlung mit der niedrigsten verflgba-
ren Dosis beginnen. Fir diese Patienten
sowie fUr Patienten, die eine Begleitthera-
pie mit niedrig dosierter Acetylsalicylséure
oder anderen Arzneimitteln, die das gastro-
intestinale Risiko erhdhen kénnen, bendti-
gen, sollte eine protektive Begleittherapie
(z.B. Misoprostol oder Protonenpumpen-
hemmer) in Betracht gezogen werden (sie-
he unten und Abschnitt 4.5).

Patienten mit anamnestisch bekannten
gastrointestinalen Beschwerden, insbeson-
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dere in hdherem Alter, sollten jegliche un-
gewohnlichen abdominellen  Symptome
(vor allem gastrointestinale Blutungen) zu
Beginn der Therapie melden.

Besondere Vorsicht ist angeraten, wenn die
Patienten gleichzeitig Arzneimittel erhalten,
die das Risiko fur Ulzera oder Blutungen er-
héhen koénnen, wie z.B. orale Corticoste-
roide, Antikoagulanzien wie Warfarin, SSRIs
oder Thrombozytenaggregationshemmer
wie Acetylsalicylsaure (siehe Abschnitt 4.5).

Im Falle von gastrointestinalen Blutungen
oder Ulzerationen wahrend der Behand-
lung mit BoxaGrippal Erkaltungssaft ist die
Behandlung sofort abzusetzen.

NSAIDs sollten bei Patienten mit gastrointes-
tinalen Erkrankungen in der Anamnese (Coli-
tis ulcerosa, Morbus Crohn) mit Vorsicht an-
gewendet werden, da sich ihr Zustand ver-
schlechtern kann (siehe Abschnitt 4.8).

Alkoholkonsum wahrend der Anwendung
von NSAIDs kann die Nebenwirkungen des
Wirkstoffs verstarken, insbesondere gas-
trointestinale oder zentralnervése Neben-
wirkungen.

Kardiovaskulare und zerebrovaskuldre Wir-
kungen

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

Bei Patienten mit unkontrollierter Hyperto-
nie, Herzinsuffizienz (NYHA lI-1ll), bestehen-
der ischéamischer Herzkrankheit, peripherer
arterieller Verschlusskrankheit und/oder ze-
rebrovaskulérer Erkrankung sollte Ibuprofen
nur nach sorgféltiger Abwagung angewen-
det und hohe Dosen (2 400 mg/Tag) ver-
mieden werden.

Eine sorgfaltige Abwéagung sollte auch vor
Beginn einer Langzeitbehandlung von Pa-
tienten mit Risikofaktoren fUr kardiovaskulé-
re Ereignisse (z.B. Hypertonie, Hyperlipid-
amie, Diabetes mellitus, Rauchen) stattfin-
den, insbesondere wenn hohe Dosen von
Ibuprofen (2 400 mg/Tag) erforderlich sind.
Féalle von Kounis-Syndrom wurden bei Pa-
tienten, die mit lbuprofen-haltigen Produk-
ten wie BoxaGrippal Erkaltungssaft behan-
delt wurden, berichtet. Das Kounis-Syn-
drom wird als kardiovaskuldres Symptom
definiert, das infolge einer allergischen bzw.
Uberempfindlichen Reaktion in Kombina-
tion mit einer Konstriktion der Koronararte-
rien auftreten und potenziell zu einem Myo-
kardinfarkt fuhren kann.

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 Fallen ist daher vor Be-
ginn der Behandlung der Rat eines Arztes
oder Apothekers einzuholen.
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Schwere Hautreaktionen

Schwere Hautreaktionen einschlieBlich exfo-
liative Dermatitis, Erythema multiforme,
Stevens-Johnson-Syndrom (SJS), toxische
epidermale Nekrolyse (TEN), Arzneimittel-
reaktion mit Eosinophilie und systemischen
Symptomen (DRESS-Syndrom) und akute
generalisierte exanthematische Pustulose
(AGEP), die lebensbedrohlich oder tddlich
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 Reaktionen hinweisen, sollte
Ibuprofen unverztglich abgesetzt und eine
angemessene alternative Behandlung in
Betracht gezogen werden.

Maskierung der Symptome der zugrunde
liegenden Infektionen

BoxaGrippal Erkéltungssaft kann Infekti-
onssymptome maskieren, was zu einem
verspateten Einleiten einer geeigneten Be-
handlung und damit zur Verschlechterung
der Infektion fUhren kann. Dies wurde bei
bakteriellen, ambulant erworbenen Pneu-
monien und bakteriell verursachten Kom-
plikationen bei Varizellen beobachtet. Wenn
BoxaGrippal Erkaltungssaft zur Behand-
lung von Fieber oder Schmerzen im Zu-
sammenhang mit einer Infektion angewen-
det wird, wird eine Uberwachung der Infek-
tion empfohlen. Ambulant behandelte Pa-
tienten sollten einen Arzt konsultieren, falls
die Symptome anhalten oder sich ver-
schlimmern.

VorsichtsmaBnahmen im Zusammen-

hang mit Ibuprofen

— Altere Patienten: Die Pharmakokinetik
von Ibuprofen wird durch das Alter nicht
verandert, daher ist eine Dosisanpas-
sung bei &lteren Patienten nicht notwen-
dig. Altere Patienten sollten jedoch sorg-
faltig Uberwacht werden, da es bei ihnen
haufiger zu Nebenwirkungen, vor allem
gastrointestinalen Blutungen und Perfo-
rationen, auch mit letalem Ausgang, in-
folge einer NSAID-Therapie kommen
kann.

- Vorsicht und besondere Uberwachung
sind notwendig, wenn Ibuprofen von
Patienten mit gastrointestinalen Erkran-
kungen in der Anamnese (wie z. B. pepti-
sche Ulzerationen, Hiatushernie oder
gastrointestinale Blutungen) angewendet
wird.

— Zu Beginn der Behandlung ist eine eng-
maschige Uberwachung der Harnpro-
duktion sowie der Nierenfunktion bei
Patienten erforderlich, die an Herzinsuffi-
zienz oder chronischen Leber- und Nie-
renfunktionsstérungen  leiden; ferner
auch bei Patienten, die Diuretika einneh-
men oder infolge eines gréBeren chirur-
gischen Eingriffes an einer Hypovolamie
leiden, sowie speziell bei alteren Patien-
ten. Die Nierenfunktion dieser Patienten
kann durch die Behandlung mit NSAIDs
unglnstig beeinflusst werden.

— Bei dehydrierten Jugendlichen besteht
die Gefahr einer Beeintrachtigung der
Nierenfunktion.

— Im Falle des Auftretens von Sehstérun-
gen wahrend der Behandlung sollte eine

vollstdndige ophthalmologische Unter-
suchung durchgefthrt werden.

Wenn die Symptome langer anhalten oder
sich verschlimmern, sollte der Patient einen
Arzt aufsuchen.

Die Anwendung des Arzneimittels Boxa-
Grippal Erkéaltungssaft kann bei Doping-
kontrollen zu positiven Ergebnissen fuhren.

BoxaGrippal Erkéltungssaft enthalt
Maltitol-Lésung

Patienten mit der seltenen hereditéren
Fructose-Intoleranz  sollten BoxaGrippal
Erkaltungssaft nicht einnehmen. 10 ml ent-
halten 2,72 g Maltitol-Losung. Dies ist bei
Patienten mit Diabetes mellitus zu bertck-
sichtigen.  Der  Kalorienwert  betragt
2,3 kcal/g Maltitol. Maltitol kann eine leicht
laxierende Wirkung haben.

BoxaGrippal Erkéltungssaft enthalt Na-
triummethyl-4-hydroxybenzoat (Ph.Eur.)
und Natriumpropyl-4-hydroxybenzoat
(Ph.Eur.)
Natriummethyl-4-hydroxybenzoat (Ph.Eur.)
und Natriumpropyl-4-hydroxybenzoat
(Ph.Eur.) kénnen Uberempfindlichkeitsreak-
tionen, auch Spatreaktionen, hervorrufen.

BoxaGrippal Erkaltungssaft enthélt Na-
trium

BoxaGrippal Erkéltungssaft enthalt weniger
als 1 mmol (23 mg) Natrium pro 10 ml,
d.h., es ist nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Siehe Tabelle auf Seite 4 und 5.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Die Anwendung von BoxaGrippal Erkal-
tungssaft im dritten Schwangerschafts-
trimenon ist kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Ibuprofen

Die Hemmung der Prostaglandinsynthese
kann die Schwangerschaft und/oder die
embryonale/fétale Entwicklung negativ be-
einflussen. Daten aus epidemiologischen
Studien weisen auf ein erhdhtes Risiko flr
Fehlgeburten sowie kardiale Fehlbildungen
und Gastroschisis nach der Anwendung
eines Prostaglandinsynthesehemmers in
der Frlhschwangerschaft hin. Das absolu-
te Risiko fur kardiovaskulare Fehlbildungen
stieg von unter 1% bis auf etwa 1,5% an.
Es wird angenommen, dass das Risiko mit
der Dosis und der Dauer der Therapie an-
steigt.

Bei Tieren wurde nachgewiesen, dass die
Gabe eines Prostaglandinsynthesehem-
mers zu erhdhtem pra- und postimplanta-
rem Verlust und zu embryo-fétaler Letalitat
fUhrt. Ferner wurden erhdhte Inzidenzen
verschiedener Fehlbildungen, einschlieBlich
kardiovaskularer Fehlbildungen, bei Tieren
berichtet, die wahrend der Phase der Orga-
nogenese einen Prostaglandinsynthese-
hemmer erhielten.
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Kombination von Pseudoephedrin mit:

Méogliche Reaktion

Nichtselektive Monoaminoxidasehemmer
(MAO-Hemmer)

BoxaGrippal forte Erk&ltungssaft darf nicht von Patienten eingenommen werden, die gegenwartig
oder in den vorangegangenen zwei Wochen Monoaminoxidasehemmer (MAOI) eingenommen ha-
ben, da das Risiko einer hypertensiven Episode wie paroxysmaler Hypertonie oder Hyperthermie mit
moglicherweise todlichem Ausgang besteht (siehe Abschnitt 4.3).

Andere indirekt wirkende, oral oder nasal
angewendete Sympathomimetika oder
Vasokonstriktoren (Bromocriptin,
Cabergolin, Lisurid, Pergolid, Dihydro-
ergotamin, Ergotamin und Methylergo-
metrin [dopaminerge Vasokonstriktoren)),
o-Sympathomimetika, Phenylpropanol-
amin, Phenylephrin, Ephedrin, Methyl-
phenidat (siehe Abschnitt 4.3)

Pseudoephedrin kann die Wirkung anderer Sympathomimetika (Vasokonstriktoren) verstarken und
das Risiko einer Vasokonstriktion und/oder einer hypertensiven Krise mit sich bringen.

Reversible MAO-A-Hemmer (RIMAs),
Linezolid, dopaminerge Mutterkornal-
kaloide, vasokonstriktorisch wirksame
Mutterkornalkaloide

Risiko einer Vasokonstriktion und/oder einer hypertensiven Krise

Volatile halogenierte Anasthetika

Perioperative akute Hypertonie. Im Falle eines geplanten chirurgischen Eingriffes wird empfohlen,
BoxaGrippal Erkéltungssaft einige Tage vor dem Eingriff abzusetzen.

Guanethidin, Reserpin und Methyldopa

Die Wirkung von Pseudoephedrin kann abgeschwéacht werden.

Trizyklische Antidepressiva

Die Wirkung von Pseudoephedrin kann abgeschwécht oder verstarkt werden.

Digitalisglycoside, Chinidin oder
trizyklische Antidepressiva

Gehauftes Auftreten von Arrhythmien oder Myokardinfarkt (siehe Abschnitt 4.4)

Blutdrucksenkende Arzneimittel wie
Betablocker (siehe Abschnitt 4.3),
Bretyliumtosylat, Bethanidin, Guanethidin,
Mecamylamin, Reserpin, Debrisoquin,
Methyldopa, Alphablocker und Veratrum-
Alkaloide

Verminderung der antihypertensiven Wirkung. Das Risiko von Bluthochdruck und anderen kardiovas-
kuldren Nebenwirkungen kann erhoht sein.

Antazida

Erhdéhung der Absorptionsrate von Pseudoephedrin

Kaolin

Verringerung der Absorptionsrate von Pseudoephedrin

Antihistaminika, Alkohol und
Beruhigungsmittel

Pseudoephedrin kann die sedierende Wirkung verstarken

Gleichzeitige Anwendung von
Ibuprofen mit:

Maégliche Reaktion

Andere NSAIDs, Salicylate, Analgetika,
Antipyretika und COX-2-Hemmer

Die gleichzeitige Anwendung verschiedener NSAIDs, Analgetika, Antipyretika und selektiver COX-2-
Hemmer kann das Risiko gastrointestinaler Ulzerationen und Blutungen durch einen synergistischen
Effekt erhdhen. Die gleichzeitige Anwendung von Ibuprofen mit diesen Arzneimitteln ist daher zu
vermeiden (siehe Abschnitt 4.4).

Herzglykoside (wie Digoxin)

Die gleichzeitige Anwendung mit digoxinhaltigen Arzneimitteln kann zu erhéhten Serumspiegeln
dieser Arzneimittel (Digoxin) fihren. Eine Kontrolle der Digoxin-Serumspiegel ist bei korrekter
Anwendung (Uber maximal 5 Tage) in der Regel nicht erforderlich.

Corticosteroide

Corticosteroide kénnen das Risiko von Nebenwirkungen, insbesondere im Gastrointestinaltrakt,
erhdhen (gastrointestinale Ulzerationen oder Blutungen) (siehe Abschnitt 4.3).

Thrombozytenaggregationshemmer

Erhohtes Risiko gastrointestinaler Blutungen (siehe Abschnitt 4.4)

Acetylsalicylsaure (niedrig dosiert)

Die gleichzeitige Anwendung von Ibuprofen und Acetylsalicylsdure wird im Allgemeinen aufgrund des
Potenzials fur vermehrte Nebenwirkungen nicht empfohlen. Experimentelle Daten weisen darauf hin,
dass Ibuprofen die Wirkung niedrig dosierter Acetylsalicylséaure auf die Thrombozytenaggregation
kompetitiv hemmen kann, wenn beide gleichzeitig angewendet werden. Obwohl Unsicherheiten in
Bezug auf die Extrapolation dieser Daten auf die klinische Situation bestehen, kann die Moglichkeit,
dass eine regelmaBige Langzeitanwendung von lbuprofen die kardioprotektive Wirkung niedrig
dosierter Acetylsalicylsdure reduzieren kann, nicht ausgeschlossen werden. Bei gelegentlicher
Anwendung von Ibuprofen ist eine klinisch relevante Wechselwirkung nicht wahrscheinlich (siehe
Abschnitt 5.1).

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

Erhohtes Risiko gastrointestinaler Blutungen, da NSAIDs wie Ibuprofen die Wirkung von Antikoagu-
lanzien verstarken kénnen (siehe Abschnitt 4.4)

Phenytoin

Die gleichzeitige Anwendung von BoxaGrippal Erkaltungssaft und Phenytoin kann zu erhdhten
Blutspiegeln von Phenytoin fihren. Eine Kontrolle der Phenytoin-Serumspiegel ist bei korrekter
Anwendung (Uber maximal 5 Tage) in der Regel nicht erforderlich.

Selektive Serotonin-Wiederaufnahme-
hemmer (SSRIs)

Erhdhtes Risiko gastrointestinaler Blutungen (siehe Abschnitt 4.4)

Lithium

Die gleichzeitige Anwendung von BoxaGrippal Erkaltungssaft und Lithium kann zu erhdhten Blut-
spiegeln von Lithium fuhren. Eine Kontrolle der Lithium-Serumspiegel ist bei korrekter Anwendung
(Uber maximal 5 Tage) in der Regel nicht erforderlich.

Fortsetzung auf Seite 5
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Gleichzeitige Anwendung von
Ibuprofen mit:

Maégliche Reaktion

Probenecid und Sulfinpyrazon

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

Diuretika, ACE-Hemmer, Beta-Rezepto-
renblocker und Angiotensin-II-Rezeptor-
Antagonisten

NSAIDs kénnen die Wirkung von Diuretika und anderen Antihypertensiva vermindern. Bei einigen
Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion (z. B. dehydrierte Patienten oder altere Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion) kann die gleichzeitige Anwendung eines ACE-Hemmers, Beta-
Rezeptorenblockers oder Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonisten mit einem Cyclooxygenasehemmer
zu einer weiteren Verschlechterung der Nierenfunktion flhren, einschlieBlich eines moglichen akuten
Nierenversagens, welches Ublicherweise reversibel ist. Daher sollten diese Kombinationen, insbe-
sondere bei Alteren, mit Vorsicht angewendet werden. Die Patienten sollten auf eine adaquate
Flussigkeitsaufnahme achten und die Nierenfunktion sollte — sowohl zu Beginn der kombinierten
Behandlung als auch in regelméaBigen Abstanden danach — Gberwacht werden.

Kaliumsparende Diuretika

Die gleichzeitige Anwendung von BoxaGrippal Erkéltungssaft und kaliumsparenden Diuretika kann
zu einer Hyperkaliamie fuhren (eine Kontrolle der Kalium-Serumspiegel wird empfohlen).

Methotrexat Die Anwendung von BoxaGrippal Erkaltungssaft innerhalb von 24 Stunden vor oder nach einer
Anwendung von Methotrexat kann zu erhdhten Konzentrationen von Methotrexat flhren und dessen
toxische Wirkungen verstarken.

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

Tacrolimus Das nephrotoxische Risiko wird erhéht, wenn beide Arzneimittel gemeinsam angewendet werden.

Zidovudin Es gibt Hinweise auf ein erhdhtes Risiko fur Hamarthrose und Hamatome bei HIV-positiven Hamo-
philie-Patienten, die gleichzeitig mit Zidovudin und Ibuprofen behandelt werden.

Sulfonylharnstoffe Klinische Untersuchungen haben Wechselwirkungen zwischen NSAIDs und Antidiabetika (Sulfonyl-

harnstoffen) gezeigt. Obwohl Wechselwirkungen zwischen Ibuprofen und Sulfonylharnstoffen bislang
nicht beschrieben wurden, wird bei gleichzeitiger Anwendung eine Kontrolle der Blutzuckerwerte als
VorsichtsmaBnahme empfohlen.

Chinolon-Antibiotika

Tierexperimentelle Daten deuten darauf hin, dass NSAIDs das mit Chinolon-Antibiotika verbundene
Risiko zerebraler Anfélle erhdhen kdnnen. Patienten, die NSAIDs und Chinolon-Antibiotika einnehmen,
haben mdéglicherweise ein erhohtes Risiko, Krampfanfélle zu bekommen.

Heparine; Gingko biloba

Erhdhtes Blutungsrisiko

Ab der 20. Schwangerschaftswoche kann
die Anwendung von BoxaGrippal Erkal-
tungssaft ein durch eine fotale Nierenfunk-
tionsstérung ausgeldstes Oligohydramnion
verursachen. Dies kann kurz nach Beginn
der Behandlung auftreten und ist in der
Regel nach Absetzen der Behandlung re-
versibel. Zusatzlich wurden Félle berichtet,
bei denen nach der Behandlung im zweiten
Schwangerschaftstrimenon eine  Veren-
gung des Ductus arteriosus auftrat, wobei
sich diese in den meisten Féllen nach dem
Absetzen der Behandlung zurlickgebildet
hat.

Somit sollte BoxaGrippal Erkéltungssaft
wahrend des ersten und zweiten Schwan-
gerschaftstrimenons nicht gegeben wer-
den, es sei denn, dies ist unbedingt not-
wendig. Wenn BoxaGrippal Erkaltungssaft
bei einer Frau angewendet wird, die ver-
sucht, schwanger zu werden oder sich im
ersten und zweiten Schwangerschaftstri-
menon befindet, sollte die Dosis so gering
wie moglich und die Behandlungsdauer so
kurz wie moglich gehalten werden. Nach
einer mehrtagigen Einnahme von Boxa-
Grippal Erkéltungssaft ab der 20. Schwan-
gerschaftswoche sollte eine préanatale
Uberwachung hinsichtlich eines Oligohy-
dramnions und einer Verengung des Duc-
tus arteriosus in Betracht gezogen werden.
BoxaGrippal Erkaltungssaft sollten abge-
setzt werden, wenn ein Oligohydramnion
oder eine Verengung des Ductus arteriosus
festgestellt wird.

020542-72562-100

Wahrend des dritten Schwangerschaftstri-
menons kdnnen alle Prostaglandinsynthe-
sehemmer

— den Fotus folgenden Risiken aussetzen:

o kardiopulmonale Toxizitat (vorzeitige
Verengung/vorzeitiger Verschluss des
Ductus arteriosus und pulmonaler
Hypertonie);

o Nierenfunktionsstérung (siehe oben).

— die Mutter und das Neugeborene am

Ende der Schwangerschaft folgenden

Risiken aussetzen:

o mdgliche Verlangerung der Blutungs-
zeit, ein thrombozytenaggregations-
hemmender Effekt, der auch bei sehr
geringen Dosen auftreten kann;

o Hemmung der Uteruskontraktionen,
die zu verzdgerten Wehen oder einem
verlangerten Geburtsvorgang fluhren
kann.

den. Die Anwendung von BoxaGrippal Er-
kaltungssaft wahrend der Stillzeit ist kon-
traindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Fertilitat

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

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

Auch bei bestimmungsgemaBem Gebrauch
kann BoxaGrippal Erkaltungssaft das Reakti-
onsvermdgen so weit verandern, dass die
Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am StraBen-
verkehr oder zur Bedienung von Maschinen

Daher ist BoxaGrippal Erkéaltungssaft im
dritten Schwangerschaftstrimenon kontra-
indiziert (siehe Abschnitte 4.3 und 5.3).

Pseudoephedrinhydrochlorid

Es besteht ein mdglicher Zusammenhang
zwischen der Entwicklung fetaler Anoma-
lien und der Exposition gegentiber Pseudo-
ephedrin im ersten Trimester. Die Einnahme
von Pseudoephedrin vermindert die Durch-
blutung der Gebarmutter wahrend der
Schwangerschaft.

Stillzeit

Obwohl Ibuprofen in sehr geringen Kon-
zentrationen in der Muttermilch Gbergehen
kann, werden erhebliche Mengen Pseudo-
ephedrin in die Muttermilch ausgeschie-

beeintrachtigt wird.

Da jedoch in Ausnahmeféllen aufgrund des
Gehalts an Pseudoephedrin Schwindelge-
fuhl oder Halluzinationen auftreten konnen,
sollte diese Mdglichkeit bertcksichtigt wer-
den, wenn Patienten aktiv am StraBenver-
kehr teilnehmen mochten.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am héaufigsten beobachteten Neben-
wirkungen von Ibuprofen betreffen den
Gastrointestinaltrakt. Generell hangt das
Auftreten unerwlnschter Arzneimittelwir-
kungen (insbesondere das Risiko schwer-
wiegender gastrointestinaler Komplikatio-
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nen) von der Hoéhe der Dosis und der
Therapiedauer ab.

Nach Anwendung von Ibuprofen sind Uber-
empfindlichkeitsreaktionen folgender Art
berichtet worden:

a) Unspezifische allergische Reaktionen
und Anaphylaxie;

b) Reaktionen des Respirationstraktes ein-
schlieBlich Asthma, Verschlechterung
von Asthma, Bronchospasmus oder
Dyspnoe;

¢) unterschiedliche Hauterkrankungen, wie
verschiedenartige Hautausschlage, Pru-
ritus, Urtikaria, Purpura, Angioddem so-
wie — seltener — exfoliative und bulldse
Dermatosen (einschlieBlich epidermaler
Nekrolysen und Erythema multiforme).

Bei Patienten mit Autoimmunerkrankungen
(wie SLE und Mischkollagenosen) wurden
wéhrend der Behandlung mit Ibuprofen in

Einzelféllen Symptome einer aseptischen
Meningitis wie Nackensteife, Kopfschmer-
zen, Nausea, Erbrechen, Fieber oder Des-
orientiertheit beobachtet.

Im Zusammenhang mit einer NSAID-Thera-
pie 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) mdglicher-
weise mit einem geringfligig erhéhten 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 Pseu-
doephedrinhydrochlorid in nicht verschrei-
bungspflichtigen Dosierungen in der Kurz-
zeitanwendung berichtet wurden. Wahrend

der Behandlung von chronischen Erkran-
kungen im Rahmen einer Langzeitbehand-
lung kann es zu weiteren Nebenwirkungen
kommen.

Die Patienten mussen darUber informiert
werden, dass sie die Einnahme von Boxa-
Grippal Erkéaltungssaft sofort abbrechen
und sich in &rztliche Behandlung zu bege-
ben haben, sollten sie schwerwiegende
Nebenwirkungen feststellen.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zu-
grunde gelegt: sehr haufig (= 1/10), haufig
(= 1/100, < 1/10), gelegentlich (= 1/1 000,
<1/100), selten (= 1/10 000, < 1/1 000),
nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verflgbaren Daten nicht abschéatzbar).

Siehe Tabelle

Systemorganklasse Wirkstoff Haufigkeit Nebenwirkung

Infektionen und parasitare lbuprofen Sehr selten Exazerbation infektidser Entziindungen (z. B. nekrotisierende

Erkrankungen Fasziitis), aseptische Meningitis (Nackensteife, Kopfschmer-
zen, Nausea, Erbrechen, Fieber oder Desorientiertheit bei
Patienten mit Autoimmunerkrankungen [SLE, Mischkollage-
nosen))

Erkrankungen des Blutes und louprofen Sehr selten Stérungen der Hdmatopoese (Anamie, Leukopenie, Throm-

des Lymphsystems bozytopenie, Panzytopenie, Agranulozytose, Neutropenie)

Erkrankungen des Immunsystems | Ibuprofen Gelegentlich Uberempfindlichkeitsreaktionen mit Urtikaria, Pruritus, Haut-
ausschlagen und Asthmaanfallen (mit Blutdruckabfall)

Ibuprofen und Sehr selten Schwere allgemeine Uberempfindlichkeitsreaktionen, diese

Pseudoephedrin- kénnen sich als Gesichtsédem, Angioddem, Dyspnoe,
hydrochlorid Bronchospasmus, Tachykardie, Blutdruckabfall oder ana-
phylaktischer Schock &uBern
Pseudoephedrin- Nicht bekannt Kreuzsensibilitaten kdnnen mit anderen Sympathomimetika
hydrochlorid auftreten
Metabolische und Stoffwechsel- Pseudoephedrin- | Haufig Verminderter Appetit
krankheiten hydrochlorid Selten Hyperglykamie
Psychiatrische Erkrankungen louprofen Sehr selten Psychotische Reaktionen, Depression
Pseudoephedrin- Nicht bekannt Unruhe, Halluzinationen, Angstlichkeit, Verhaltensstorungen,
hydrochlorid Schlaflosigkeit, Stimulation des zentralen Nervensystems
kann mit Angstzusténden und psychotischen Symptomen,
Krampfen oder Herz-Kreislauf-Kollaps mit Blutdruckabfall
einhergehen
Erkrankungen des Nervensystems | Ibuprofen Gelegentlich Zentralnervose Storungen wie Kopfschmerzen, Schwindel,
Schlaflosigkeit, Unruhe, Reizbarkeit oder Midigkeit
Pseudoephedrin- Haufig Schwindel
hydrochlorid Selten Schlaflosigkeit, Nervositat, Angstzustinde, Unruhe, Tremor,
Halluzinationen
Nicht bekannt Hamorrhagischer Schlaganfall, isch&mischer Schlaganfall,
Krampfanfélle, Kopfschmerzen, posteriores reversibles
Enzephalopathie-Syndrom (PRES) (siehe Abschnitt 4.4),
reversibles zerebrales Vasokonstriktionssyndrom (RCVS)
(siehe Abschnitt 4.4)
Augenerkrankungen lbuprofen Gelegentlich Sehstdrungen
Pseudoephedrin- | Gelegentlich Trockene Augen, verschwommenes Sehen
hydrochlorid Nicht bekannt Ischéamische Optikusneuropathie
Erkrankungen des Ohrs und Ibuprofen Selten Tinnitus
des Labyrinths
Herzerkrankungen Ibuprofen Sehr selten Odeme, Hypertonie, Palpitationen, Herzinsuffizienz,
Myokardinfarkt
Nicht bekannt Kounis-Syndrom
Pseudoephedrin- | Selten Supraventrikuldre Extrasystolen
hydrochlorid Nicht bekannt

Palpitationen, Tachykardie, Schmerzen im Brustbereich,
Arrhythmien, Myokardinfarkt/Myokardischamie

Fortsetzung auf Seite 7

020542-72562-100




FACHINFORMATION

BoxaGrippal® Erkiltungssaft

Angelini
Pharma

6

Fortsetzung Tabelle von Seite 6

Juli 2024 336065/5

Systemorganklasse Wirkstoff Haufigkeit Nebenwirkung
GefaBerkrankungen Ibuprofen Sehr selten Arterielle Hypertonie
Pseudoephedrin- Nicht bekannt Hypertonie
hydrochlorid
Erkrankungen der Atemwege, Pseudoephedrin- | Selten Exazerbation von Asthma oder Uberempfindlichkeitsreaktion
des Brustraums und Mediastinums | hydrochlorid mit Bronchospasmus
Nicht bekannt Kurzatmigkeit
Erkrankungen des lbuprofen Haufig Gastrointestinale Beschwerden, Dyspepsie, Abdominal-
Gastrointestinaltrakts schmerzen, Nausea, Erbrechen, Flatulenz, Diarrhd, Appetit-
losigkeit, Obstipation, leichter gastrointestinaler Blutverlust,
der in seltenen Fallen eine Anamie zur Folge haben kann
Gelegentlich Peptische Ulzera, Perforationen oder gastrointestinale
Blutungen (mit Melana oder Hamatemesis), Gastritis,
ulzerbse Stomatitis; Exazerbation von Colitis ulcerosa und
Morbus Crohn (siehe Abschnitt 4.4)
Sehr selten Osophagitis, Pankreatitis, Ausbildung von intestinalen
diaphragmaartigen Strikturen
Pseudoephedrin- Nicht bekannt Mundtrockenheit, Durst, Nausea, Erbrechen, ischamische
hydrochlorid Kolitis
Leber- und Gallenerkrankungen lbuprofen Sehr selten Leberfunktionsstorungen, Leberschéden (insbesondere
bei der Langzeittherapie), Leberversagen, akute Hepatitis
Erkrankungen der Haut und lbuprofen Gelegentlich Verschiedenartige Hautausschlage
des Unterhautgewebes Sehr selten Schwere Hautreaktionen einschlieBlich Erythema multiforme,
exfoliative Dermatitis oder bullése Exantheme wie Stevens-
Johnson-Syndrom und toxische epidermale Nekrolyse
(Lyell-Syndrom), Alopezie, schwere Hautinfektionen, Weich-
teilkomplikationen wéahrend einer Varizelleninfektion
Nicht bekannt Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie und systemischen
Symptomen (DRESS), Lichtempfindlichkeitsreaktion, akute
generalisierte exanthematische Pustulose (AGEP)
Pseudoephedrin- Nicht bekannt Schwere Hautreaktionen, einschlieBlich akuter generalisierter
hydrochlorid exanthematischer Pustulose (AGEP), Hautausschlag,
Urtikaria, Pruritus, Erythem, Hyperhidrose
Allgemeine Erkrankungen und Be- | Pseudoephedrin- | Nicht bekannt Fatigue
schwerden am Verabreichungsort | hydrochlorid
Erkrankungen der Nieren und lbuprofen Selten Nierengewebsschadigungen (Papillennekrosen) und
Harnwege erhdhte Harnsaurekonzentrationen im Blut
Sehr selten Nierenerkrankungen, Anstieg der Serumkreatininspiegel,
Odeme (insbesondere bei Patienten mit arterieller Hypertonie
oder Niereninsuffizienz), nephrotisches Syndrom, interstitielle
Nephritis, akute Niereninsuffizienz
Pseudoephedrin- Selten Dysurie
hydrochlorid Nicht bekannt Harnretention bei Mannern mit Prostatahypertrophie,
Glykosurie

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Me-
dizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern kann die Einnahme einer Dosis
von Uber 400 mg/kg Ibuprofen Symptome
einer Uberdosierung hervorrufen.

Bei Erwachsenen ist die Dosis, die Symp-
tome hervorruft, weniger klar abgegrenzt.

020542-72562-100

Die Halbwertszeit bei einer Uberdosierung
betragt 1,5-3 Stunden.

Symptome

Bei den meisten Patienten, die klinisch er-
hebliche Mengen an NSAIDs eingenommen
haben, treten nur Ubelkeit, Erbrechen, epi-
gastrische Schmerzen oder seltener eine
Diarrh¢ auf. Tinnitus, Kopfschmerzen und
gastrointestinale Blutungen sind ebenfalls
moglich. Bei einer schwerwiegenden Ver-
giftung kommt es zu einer ZNS-Toxizitat,
die sich als Benommenheit oder gelegent-
lich als Erregungszustand und Desorien-
tiertheit oder Koma manifestiert. Gelegent-
lich treten bei den Patienten zerebrale An-
falle auf. Bei einer schwerwiegenden Ver-
giftung kann eine metabolische Azidose
auftreten und es kann zur Verlangerung der
Prothrombinzeit/INR kommen, wahrschein-
lich infolge einer Beeintrachtigung der Wir-
kungen von Gerinnungsfaktoren im Blut.
Akutes Nierenversagen und Leberschadi-
gung konnen ebenfalls auftreten. Bei Asth-

matikern ist eine Exazerbation des Asthmas
maoglich.

Bei langerer Einnahme von hoheren als den
empfohlenen Dosen oder bei Uberdosie-
rung konnen renale tubuldre Azidose und
Hypokaliamie die Folge sein.

Weitere Symptome einer Uberdosierung im
moglichen Zusammenhang mit Pseudo-
ephedrin  sind Angstzustande, Unruhe,
Reizbarkeit, Fieber, Sinustachykardie,
Schwitzen, Schlaflosigkeit, erweiterte Pu-
pillen, Verschwommensehen, Wahnvor-
stellungen und Halluzinationen, Muskel-
schwéche, Miktionsstérungen, Tremor,
zerebrale Anfélle, Koma, Atemdepression,
hypertensive Krise, Hypertonie, supraven-
trikulare und ventrikulare Arrhythmien.

Behandlung

Die Behandlung sollte symptomatisch und
supportiv erfolgen und das Freihalten der
Atemwege und die Uberwachung der Herz-
funktion und Vitalparameter umfassen, bis
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der Patient stabil ist. Liegt die Einnahme
einer potenziell toxischen Menge nicht 1an-
ger als 1 Stunde zurlick, kann erwogen
werden, dem Patienten oral Aktivkohle zu
verabreichen. Gegebenenfalls kann ver-
sucht werden, die Ausscheidung durch
Magenspulung oder Dialyse zu beschleuni-
gen. Bei haufigeren oder langer anhalten-
den zerebralen Anféllen sollte eine Behand-
lung mit intravendsem Diazepam oder Lor-
azepam erfolgen. Bei Asthma sollten Bron-
chodilatatoren verabreicht werden.

Zur Behebung von ausgepragten Erre-
gungszustanden und Halluzinationen kann
ein Neuroleptikum wie Chlorpromazin ein-
gesetzt werden. Eine schwere Hypertonie
muss unter Umstanden mit einem Alpha-
blocker wie Phentolamin behandelt wer-
den. Zur Behandlung von Herzrhythmus-
stérungen kann ein Betablocker erforder-
lich sein.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere
Zubereitungen gegen Erkaltungskrankhei-
ten, ATC-Code: RO5X

lbuprofen ist ein Propionsdure-Derivat mit
analgetischer, antiinflammatorischer und
antipyretischer Wirkung. Seine therapeu-
tischen Wirkungen als nichtsteroidales An-
tiphlogistikum sind auf seine Fahigkeit zur
Hemmung der Prostaglandinsynthese zu-
rlckzuflihren. AuBerdem besitzt Ibuprofen
eine reversible Hemmwirkung auf die
Thrombozytenaggregation.

Experimentelle Daten weisen darauf hin,
dass Ibuprofen die Wirkung niedrig dosierter
Acetylsalicylséure auf die Thrombozyten-
aggregation kompetitiv. hemmen kann,
wenn beide gleichzeitig verabreicht werden.
Einige pharmakodynamische Studien zeig-
ten, dass es bei Einnahme von Einzeldosen
von 400 mg Ibuprofen innerhalb von 8 Stun-
den vor oder innerhalb von 30 Minuten nach
der Verabreichung von Acetylsalicylsaure-
Dosen mit schneller Freisetzung (81 mg) zu
einer verminderten Wirkung der Acetylsali-
cylsaure auf die Bildung von Thromboxan
oder die Thrombozytenaggregation kam.
Obwohl Unsicherheiten in Bezug auf die
Extrapolation dieser Daten auf die klinische
Situation bestehen, kann die Moglichkeit,
dass eine regelmaBige Langzeitanwendung
von lbuprofen die kardioprotektive Wirkung
niedrig dosierter Acetylsalicylséure reduzie-
ren kann, nicht ausgeschlossen werden. Bei
gelegentlicher Anwendung von Ibuprofen
ist eine klinisch relevante Wechselwirkung
nicht wahrscheinlich (siehe Abschnitt 4.5).

Pseudoephedrin ist ein Sympathomimeti-
kum mit direkten und indirekten Wirkungen
an Adrenorezeptoren. Es hat eine stimulie-
rende Wirkung auf die Alpha- und Beta-Re-
zeptoren und eine gewisse stimulierende
Wirkung auf das zentrale Nervensystem.
Die sympathomimetische Wirkung von
Pseudoephedrin ruft eine Vasokonstriktion
hervor, die wiederum zur Linderung einer
nasalen Kongestion fuhrt.

BoxaGrippal Erkaltungssaft ist eine Kombi-
nation aus einem Vasokonstriktor (Pseudo-

ephedrinhydrochlorid) und einem NSAID
in einer analgetischen, antipyretischen und
antiinflammatorischen Dosierung (Ibuprofen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption und Verteilung

Ibuprofen wird schnell aus dem Gastroin-
testinaltrakt resorbiert und verteilt sich
rasch im ganzen Korper. Die maximale Se-
rumkonzentration wird 1-2 Stunden nach
der Verabreichung erreicht. Die Elimina-
tionshalbwertszeit betréagt etwa 2 Stunden.

Biotransformation

Ibuprofen wird in der Leber zu zwei inakti-
ven Hauptmetaboliten abgebaut, die Uber
die Nieren zusammen mit unverandertem
Ibuprofen als solchem oder in Form von
Konjugaten ausgeschieden werden. Die
Ausscheidung Uber die Nieren erfolgt
schnell und vollstandig.

Ibuprofen wird zum Uberwiegenden Teil an
Plasmaproteine gebunden.

Elimination

Pseudoephedrin wird aus dem Gastroin-
testinaltrakt resorbiert und Uberwiegend in
unveranderter Form im Urin zusammen mit
kleinen Mengen eines hepatischen Meta-
boliten ausgeschieden. Seine Eliminations-
halbwertszeit betragt mehrere Stunden und
kann durch Anséuerung des Urins reduziert
werden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Keine relevanten Informationen zusatzlich
zu denen, die an anderer Stelle in der Fach-
information enthalten sind.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Glycerol

Xanthangummi

Maltitol-Lésung

Polysorbat 80

Saccharin-Natrium
Citronensaure-Monohydrat
Natriummethyl-4-hydroxybenzoat (Ph.Eur.)
(E219)

Natriumpropyl-4-hydroxybenzoat (Ph.Eur.)
(E217)

Kirscharoma (K11181) (enthalt Propylen-
glycol, Wasser, Aromastoffe und Natrium-
citrat-Puffer)

Gereinigtes Wasser

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre
Haltbarkeit nach Anbruch: 3 Monate

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Nicht tber 25 °C lagern.
Im Originalbehaltnis aufbewahren, um den
Inhalt vor Licht zu schiitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Braunglas (Typ Ill)

Kindergesicherter Schraubverschluss (Kap-
pe aus Polypropylen mit einem Dichtring
und einer Auskleidung aus Low Density
Polyethylen).

Ein Messbecher (Markierungen bei 10 ml
und 20 ml) aus Polypropylen zum Abmes-
sen der Dosis liegt bei.

PackungsgroBen
1 Flasche mit 100 ml bzw. 180 ml Suspen-
sion zum Einnehmen.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-

ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere Vorsichtsmafnahmen

fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Aziende Chimiche Riunite Angelini Frances-
co-A.C.R.AF Sp.A.

Viale Amelia 70

00181 Rom

Italien

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
90668.00.00
9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

03. November 2014

Datum der letzten Verlangerung der

Zulassung: 18. September 2019
10. STAND DER INFORMATION

Juli 2024

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Apothekenpflichtig

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

020542-72562-100
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