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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

4.3 Gegenanzeigen wendigen MaBnahmen Uberpriift werden,
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GRIPPAL COMPLEX DoppelherzPharma
200 mg/30 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Filmtablette enthalt 200 mg Ibuprofen
und 30 mg Pseudoephedrinhydrochlorid.

Volistandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette

Gelbe, runde Filmtabletten. Durchmesser:
ca. 11 mm., H6he: ca. 5 mm.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Symptomatische Behandlung der nasalen
Kongestion im Zusammenhang mit einer
akuten Rhinosinusitis mit vermutetem vira-
len Ursprung und Kopfschmerz und/oder
Fieber.

GRIPPAL COMPLEX DoppelherzPharma
wird angewendet bei Jugendlichen ab
15 Jahren und Erwachsenen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene und Jugendliche ab 15 Jahren
1 Filmtablette (entsprechend 200 mg Ibu-
profen und 30 mg Pseudoephedrinhydro-
chlorid), bei Bedarf alle 6 Stunden.

Bei stérker ausgepragten Symptomen 2 Film-
tabletten (entsprechend 400 mg Ibuprofen
und 60 mg Pseudoephedrinhydrochlorid),
im Bedarfsfall alle 6 Stunden, bis zu einer
Tageshochstdosis von insgesamt 6 Fimta-
bletten (entsprechend 1200 mg Ibuprofen
und 180 mg Pseudoephedrinhydrochlorid).
Die Tageshéchstdosis von insgesamt 6 Film-
tabletten (entsprechend 1200 mg lbupro-
fen und 180 mg Pseudoephedrinhydrochlo-
rid) darf nicht Uberschritten werden.

Zur Kurzzeitanwendung.

Falls sich die Symptome verschlechtern,
sollte der Patient einen Arzt aufsuchen. Die
maximale Behandlungsdauer betragt 4 Tage
bei Erwachsenen und 3 Tage bei Jugend-
lichen ab 15 Jahren.

In Situationen, in denen die Symptome Uber-
wiegend entweder aus Schmerzen/Fieber
oder nasaler Kongestion bestehen, ist die An-
wendung von Arzneimitteln mit nur einem
Wirkstoff vorzuziehen.

Nebenwirkungen kénnen minimiert wer-
den, wenn die zur Symptomkontrolle erfor-
derliche niedrigste wirksame Dosis Uber
den kulrzest méglichen Zeitraum angewen-
det wird (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

GRIPPAL COMPLEX DoppelherzPharma
darf bei Kindern und Jugendlichen unter
15 Jahren nicht angewendet werden (siehe
Abschnitt 4.3).

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Die Filmtabletten sollten unzerkaut mit
einem groBen Glas Wasser eingenommen
werden, vorzugsweise zu den Mahlzeiten.

022368-84445

e Uberempfindlichkeit gegen Ibuprofen,
Pseudoephedrinhydrochlorid oder einen
der in Abschnitt 6.1 genannten sonsti-
gen Bestandteile

e Patienten unter 15 Jahren

e schwangere Frauen im dritten Trimester
der Schwangerschaft (sieche Abschnitt 4.6)

o stillende Mutter (sieche Abschnitt 4.6)

e Patienten, bei denen es friher bereits zu
Uberempfindlichkeitsreaktionen kam (z. B.
Bronchospasmus, Asthma, Rhinitis, An-
gioddem oder Urtikaria), ausgeldst durch
Acetylsalicylsdure oder andere nicht-
steroidale Antirheumatika/Antiphlogistika
(NSAR)

e gastrointestinale Blutungen oder Perfora-
tionen in der Anamnese im Zusammen-
hang mit einer vorherigen NSAR-Therapie

e pbestehende oder in der Vergangenheit

wiederholt  aufgetretene  peptische

Ulzera/Blutungen (mindestens 2 unter-

schiedliche Episoden nachgewiesener

Ulzerationen oder Blutungen)

zerebrovaskulare oder andere Blutungen

ungeklarte Stérungen der Hamatopoese
schwere Leberinsuffizienz

schwere Niereninsuffizienz

schwere Herzinsuffizienz (NYHA-Klasse V)

schwere kardiovaskulare Erkrankungen,

koronare Herzkrankheit (Herzkrankheit,

Hypertonie, Angina pectoris), Tachykardie,

Hyperthyreose, Diabetes, Phédochromo-

cytom

e Schlaganfall oder Risikofaktoren flr einen
Schlaganfall in der Anamnese (aufgrund
der a-sympathomimetischen Wirkung von
Pseudoephedrinhydrochlorid)

e Risiko fur ein Engwinkelglaukom

Risiko der Harnretention aufgrund von

urethroprostatischen Beschwerden

Myokardinfarkt in der Anamnese

Krampfanfalle in der Anamnese

systemischer Lupus erythematodes (SLE)

gleichzeitige Anwendung anderer oral
oder nasal angewendeter vasokonstrik-
torisch wirksamer Arzneimittel (Dekon-
gestiva, wie z.B. Phenylpropanolamin,

Phenylephrin  und Ephedrin) sowie

Methylphenidat (siehe Abschnitt 4.5)

e gleichzeitige Anwendung nichtselektiver
Monoaminoxidase-Hemmer (MAO-Hem-
mer, z. B. Iproniazid) (siehe Abschnitt 4.5)
oder Anwendung von MAO-Hemmern
innerhalb der vergangenen 2 Wochen.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Die gleichzeitige Anwendung von GRIPPAL
COMPLEX DoppelherzPharma mit anderen
NSAR, einschlieBlich selektive Cyclooxyge-
nase-(COX-)2-Hemmer, sollte vermieden
werden.

Nebenwirkungen kénnen minimiert wer-
den, indem die niedrigste wirksame Dosis
Uber den kirzesten, zur Symptomkontrolle
erforderlichen Zeitraum angewendet wird
(siehe ,Gastrointestinale Wirkungen® und
Kardiovaskulare und zerebrovaskulare
Wirkungen*® unten).

Bestehen die Symptome Uber die fur die-
ses Arzneimittel empfohlene Behandlungs-
héchstdauer (4 Tage flr Erwachsene und
3 Tage fur Jugendliche) fort, sollten die not-

insbesondere hinsichtlich des mdglichen
Nutzens einer antibiotischen Behandlung.

Die akute Rhinosinusitis mit vermutetem
viralem Ursprung ist definiert durch maBige
Intensitat, beidseitige rhinologische Symp-
tome mit vorherrschender nasaler Konges-
tion und serdser oder puriformer Rhinorrhoe,
die in einem epidemischen Zusammenhang
auftreten. Das puriforme Auftreten der Rhi-
norrhoe ist haufig und korrespondiert nicht
systematisch mit bakterieller Superinfek-
tion.

Nebenhohlenschmerzen in den ersten Ta-
gen der Erkrankung gehen mit einem An-
schwellen der Schleimhaut in den Neben-
hoéhlen (akute kongestive Rhinosinusitis)
einher und klingen meist spontan wieder ab.

Im Falle einer akuten bakteriellen Sinusitis
ist eine Antibiotika-Therapie gerechtfertigt.

Besondere Warnhinweise in Bezug auf
Pseudoephedrinhydrochlorid

e Die Dosierung, die empfohlene maximale
Behandlungsdauer (4 Tage bei Erwach-
senen, 3 Tage bei Jugendlichen) und die
Gegenanzeigen sind streng einzuhalten
(siehe Abschnitt 4.8).

e Die Patienten sollten dartber informiert
werden, dass beim Auftreten von Hyper-
tonie, Tachykardie, Palpitationen, Herz-
rhythmusstérungen, Ubelkeit oder jegli-
chen neurologischen Anzeichen wie das
Auftreten oder die Verschlimmerung von
Kopfschmerzen, die Behandlung abge-
brochen werden muss.

Ischamische Kolitis

Es wurden einige Félle von ischamischer
Kolitis bei der Anwendung von Pseudo-
ephedrin berichtet. Pseudoephedrin sollte
abgesetzt und arztlicher Rat eingeholt wer-
den, wenn plétzlich Bauchschmerzen, rek-
tale Blutungen oder andere Symptome
einer ischamischen Kolitis auftreten.

Schwerwiegende Hautreaktionen
Schwerwiegende Hautreaktionen wie die
akute generalisierte exanthematische Pus-
tulose (AGEP) kdnnen unter Ibuprofen und
Pseudoephedrin-haltigen Arzneimitteln auf-
treten. Dieser akute pustulése Ausschlag
kann innerhalb der ersten beiden Behand-
lungstage auftreten und mit Fieber und
zahlreichen, kleinen, hauptsachlich nicht-
follikularen Pusteln verbunden sein, die in
einem ausgedehnten 6dematdsen Erythem
auftreten und hauptséachlich in den Hautfal-
ten, am Rumpf und den oberen Extremita-
ten lokalisiert sind. Die Patienten sollten
sorgféltig Uberwacht werden. Wenn Anzei-
chen und Symptome wie Fieber, Erythem
oder viele kleine Pusteln beobachtet wer-
den, sollte die Anwendung von GRIPPAL
COMPLEX DoppelherzPharma beendet und
erforderlichenfalls geeignete MaBnahmen
ergriffen werden.

Ischamische Optikusneuropathie

Es wurden Falle von ischamischer Optikus-
neuropathie bei der Anwendung von Pseu-
doephedrin berichtet. Bei plétzlichem Auf-
treten eines Verlusts des Sehvermdgens
oder einer verminderten Sehscharfe, wie
bei einem Skotom, sollte die Anwendung
von Pseudoephedrin abgebrochen werden.
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Vor einer Einnahme dieses Arzneimittels
sollten die Patienten Rucksprache mit ih-
rem Arzt halten bei

e Hypertonie, Herzerkrankung, Hyper-
thyreose, Psychose oder Diabetes

e gleichzeitiger Anwendung von Migrane-
therapeutika, insbesondere von vasokon-
striktorischen Mutterkornalkaloiden (auf-
grund der a-sympathomimetischen Wir-
kung von Pseudoephedrinhydrochlorid)

e Mischkollagenose -erhdhtes Risiko fur
aseptische Meningitis (siehe Abschnitt 4.8)

e Es liegen Berichte Uber neurologische
Symptome wie Krampfanfélle, Halluzina-
tionen, Verhaltensstdérungen, Agitiertheit
und Schlaflosigkeit nach einer syste-
mischen Anwendung von Vasokonstrikto-
ren, insbesondere wahrend febriler Epi-
soden oder im Fall der Uberdosierung,
vor. Diese Symptome wurden haufiger
bei Kindern berichtet.

Es wird daher empfohlen:

e GRIPPAL COMPLEX DoppelherzPharma
nicht in Kombination mit Arzneimitteln an-
zuwenden, welche die Krampfschwelle
herabsetzen kénnen wie z. B. Terpende-
rivate, Clobutinol, atropindhnliche Sub-
stanzen und lokale Anasthetika oder bei
Patienten mit Krampfanféallen in der
Anamnese.

¢ In jedem Fall die Dosierungsempfehlun-
gen einzuhalten und die Patienten Uber
die Risiken einer Uberdosierung im Falle
einer kombinierten Anwendung von
GRIPPAL COMPLEX DoppelherzPharma
mit anderen vasokonstriktorischen Arz-
neimitteln hinzuweisen.

Bei Patienten mit urethroprostatischen Be-
schwerden ist das Risiko von Symptomen
wie Dysurie und Harnverhaltung erhoht.

Altere Patienten kénnen empfindlicher im
Hinblick auf zentralnervése Effekte reagieren.

VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
dung von Pseudoephedrinhydrochlorid

e Bej Patienten, die sich einem geplanten
chirurgischen Eingriff unterziehen, bei dem
fluchtige halogenierte Anasthetika ange-
wendet werden sollen, empfiehlt es sich
die Behandlung mit GRIPPAL COMPLEX
DoppelherzPharma mehrere Tage vor
dem Eingriff aufgrund des Risikos einer
akuten hypertensiven Episode abzu-
brechen (siehe Abschnitt 4.5).

e Sportler sollten dartber informiert wer-
den, dass die Anwendung von Pseudo-
ephedrinhydrochlorid bei Dopingkontrol-
len zu positiven Testergebnissen flhren
kann.

Auswirkungen auf serologische Untersu-
chungen

Pseudoephedrin kann die Aufnahme von
lobenguanum-I-131 in neuroendokrine Tu-
moren vermindern und so die Szintigraphie
beeinflussen.

Besondere Warnhinweise in Bezug auf
Ibuprofen

Bronchospasmen kdnnen bei Patienten auf-
treten, die an Bronchialasthma oder einer
allergischen Erkrankung leiden oder in der
Vergangenheit gelitten haben. Das Arznei-
mittel sollte bei Asthma nicht ohne vorheri-
ge Konsultation des Arztes eingenommen
werden (siehe Abschnitt 4.3).

Patienten mit Asthma und gleichzeitig be-
stehender chronischer Rhinitis, chronischer
Sinusitis und/oder Nasenpolypen weisen ein
héheres Risiko fur allergische Reaktionen
wahrend der Anwendung von Acetylsalicyl-
saure und/oder anderen NSAR auf. Die
Anwendung von GRIPPAL COMPLEX
DoppelherzPharma kann, insbesondere
bei Patienten, die gegen Acetylsalicylsaure
oder andere NSAR allergisch sind, einen
akuten Asthmaanfall ausldsen (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Die langere Anwendung jeglicher Art von
Schmerzmitteln gegen Kopfschmerzen kann
diese verschlimmern. Ist dies der Fall oder
wird dies vermutet, sollte arztlicher Rat ein-
geholt und die Behandlung abgebrochen
werden. Die Diagnose von Kopfschmerz bei
MedikamentenUbergebrauch  (Medication
Overuse Headache, MOH) sollte bei Pa-
tienten vermutet werden, die an haufigen
oder taglichen Kopfschmerzen leiden, ob-
wohl (oder gerade weil) sie regelméaBig Arz-
neimittel gegen Kopfschmerzen einnehmen.

Patienten mit einer Blutgerinnungsstérung
sollten vor der Einnahme dieses Arzneimit-
tels Rucksprache mit ihrem Arzt halten.

Gastrointestinale Wirkungen
Gastrointestinale Blutungen, Ulzerationen
oder Perforationen, auch mit letalem Aus-
gang, wurden unter allen NSAR berichtet.
Sie traten zu jedem Zeitpunkt der Behand-
lung auf — mit oder ohne vorherige Warn-
symptome bzw. gastrointestinale Ereignis-
se in der Anamnese.

Das Risiko fur gastrointestinale Blutungen,
Ulzerationen oder Perforation, auch mit le-
talem Ausgang, ist héher mit steigender
NSAR-Dosis bei Patienten mit Ulzera in der
Anamnese, insbesondere mit den Kompli-
kationen Blutung oder Perforation (siehe
Abschnitt 4.3) sowie bei élteren Patienten.

Diese Patienten sollten eine Behandlung
mit der niedrigsten verfugbaren Dosis
beginnen. Fir diese Patienten sowie fur
Patienten, die eine begleitende Therapie
mit niedrigdosierter Acetylsalicylsdure oder
anderen Arzneimitteln, die das gastrointes-
tinale Risiko erhdhen kdnnen, bendtigen,
sollte eine Kombinationstherapie mit pro-
tektiven Wirkstoffen (z. B. Misoprostol oder
Protonenpumpenhemmer) in Betracht ge-
zogen werden (siehe unten und Ab-
schnitt 4.5).

Patienten mit anamnestisch bekannter
gastrointestinaler Toxizitat, insbesondere in
hdéherem Alter, sollten alle ungewdhnlichen
Symptome im Bauchraum (vor allem gas-
trointestinale Blutungen) - insbesondere
am Anfang der Behandlung — melden.

Besondere Vorsicht ist geboten, wenn Pa-
tienten gleichzeitig Arzneimittel erhalten, die
das Risiko flr Ulzera oder Blutung erhéhen
kénnen wie z.B. orale Kortikosteroide,
Antikoagulanzien wie Warfarin, selektive
Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI)
oder Thrombozytenaggregationshemmer wie
Acetylsalicylsaure (siehe Abschnitt 4.5).

Im Falle von gastrointestinalen Blutungen
oder Ulzerationen ist die Behandlung mit
GRIPPAL COMPLEX DoppelherzPharma
unverzlglich abzusetzen.

NSAR sollten bei Patienten mit gastroin-
testinalen Erkrankungen in der Anamnese
(Colitis ulcerosa, Morbus Crohn) mit Vorsicht
angewendet werden, da sich ihr Zustand
verschlechtern kann (siehe Abschnitt 4.8).

Durch gleichzeitigen Konsum von Alkohol
kénnen wirkstoffoedingte Nebenwirkungen
von NSAR, vor allem den Gastrointestinal-
trakt oder das Zentralnervensystem betref-
fend, verstarkt werden.

Kardiovaskuldre und  zerebrovaskulare
Wirkungen

Aufgrund des Pseudoephedrinhydrochlorid-
Bestandteils besteht eine Kontraindikation
bei folgenden Erkrankungen (siehe Ab-
schnitt 4.3): schwere kardiovaskulare Erkran-
kungen, koronare Herzkrankheit (Herzerkran-
kung, Bluthochdruck, Angina pectoris),
Tachykardie, Hyperthyreose, Diabetes,
Phaochromocytom, Schlaganfall in der
Vorgeschichte oder Vorliegen von Risiko-
faktoren flr einen Schlaganfall, Myokard-
infarkt in der Vorgeschichte.

Klinische Studien weisen darauf hin, dass die
Anwendung von Ibuprofen, insbesondere
in hohen Dosen (2400 mg/Tag), moglicher-
weise mit einem geringfligig erhdhten Risiko
arterieller thrombotischer Ereignisse (z.B.
Myokardinfarkt oder Schlaganfall) assoziiert
ist. Insgesamt weisen epidemiologische
Studien nicht darauf hin, dass Ibuprofen in
niedrigen Dosen (z.B. < 1200 mg/Tag) mit
einem erhohten Risiko arterieller thrombo-
tischer Ereignisse assoziiert ist.

Bei Patienten mit unkontrollierter Hyperto-
nie, Herzinsuffizienz (NYHA IlI-1ll), bestehen-
der ischamischer Herzkrankheit, peripherer
arterieller  Verschlusskrankheit und/oder
zerebrovaskularer Erkrankung sollte Ibupro-
fen nur nach sorgfaltiger Abwagung ange-
wendet und hohe Dosen (2400 mg/Tag)
vermieden werden.

Eine sorgféltige Abwagung sollte auch vor
Beginn einer Langzeitbehandlung von Pa-
tienten mit Risikofaktoren fur kardiovaskulare
Ereignisse (z.B. Hypertonie, Hyperlipid-
amie, Diabetes mellitus, Rauchen) stattfin-
den, insbesondere wenn hohe Dosen von
Ibuprofen (2400 mg/Tag) erforderlich sind.

Hautreaktionen

Unter NSAR-Therapie wurde sehr selten
Uber schwerwiegende Hautreaktionen, ei-
nige mit letalem Ausgang, einschlieBlich
exfoliative Dermatitis, Stevens-Johnson-
Syndrom und toxische epidermale Nekro-
lyse (Lyell-Syndrom) berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.8). Das hdchste Risiko flr der-
artige Reaktionen scheint zu Beginn der
Therapie zu bestehen, da diese Reaktionen
in der Mehrzahl der Félle im ersten Behand-
lungsmonat auftraten.

Bei ersten Anzeichen von Hautausschlagen,
Schleimhautldsionen oder sonstigen Anzei-
chen einer Uberempfindlichkeitsreaktion soll-
te GRIPPAL COMPLEX DoppelherzPharma
abgesetzt werden.

Maskierung der Symptome der zugrunde
liegenden Infektionen

GRIPPAL COMPLEX DoppelherzPharma
kann Infektionssymptome maskieren, was
zu einem verspateten Einleiten einer geeig-
neten Behandlung und damit zur Ver-
schlechterung der Infektion flhren kann.

022368-84445
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e Vorsicht und besondere Uberwachung
ist notwendig, wenn Ibuprofen von Pa-
tienten mit einer gastrointestinalen Er-
krankung in der Anamnese (wie z.B.
peptische Ulzerationen, Hiatushernie

Dies wurde bei bakteriellen, ambulant er-
worbenen Pneumonien und bakteriell ver-
ursachten Komplikationen bei Varizellen
beobachtet. Wenn GRIPPAL COMPLEX
DoppelherzPharma zur Behandlung von
Fieber oder Schmerzen im Zusammenhang oder gastrointestinale Blutungen) ange-
mit einer Infektion verabreicht wird, wird wendet wird.

eine Uberwachung der Infektion empfoh- e Zu Beginn der Behandlung ist bei Patien-
len. Ambulant behandelte Patienten sollten ten mit Herzinsuffizienz, Patienten mit
einen Arzt konsultieren, falls die Symptome chronischer Nieren- oder Leberinsuffi-
anhalten oder sich verschlimmern. zienz, Patienten, die Diuretika einneh-
men, Patienten mit Hypovolamie infolge
eines groBeren chirurgischen Eingriffs
und insbesondere bei alteren Patienten
eine sorgfaltige Uberwachung der Harn-
produktion und der Nierenfunktion erfor-
derlich. Es besteht ein Risiko fur Nieren-

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Siehe Tabelle unten

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft
Pseudoephedrinhydrochlorid
Tierexperimentelle  Studien haben eine
Reproduktionstoxizitdt gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3). Die Anwendung von Pseudo-
ephedrinhydrochlorid vermindert die ma-
ternale Uterusdurchblutung; die klinischen
Daten sind jedoch in Bezug auf die Wirkun-
gen auf die Schwangerschaft nicht ausrei-
chend.

VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwen-

dung von Ibuprofen

o Altere Patienten: Die Pharmakokinetik
von Ibuprofen wird durch das Alter nicht
verandert: eine Dosisanpassung ist bei
alteren Patienten nicht erforderlich. Altere
Patienten sollten jedoch sorgfaltig tber- funktionsstérungen  bei  dehydrierten
wacht werden, da es bei ihnen haufiger Jugendlichen.
zu NSAR-bedingten Nebenwirkungen, e Treten unter der Behandlung Sehstérun-
insbesondere gastrointestinalen Blutun- gen auf, sollte eine vollstandige ophthal-
gen und Perforation, auch mit letalem mologische Untersuchung durchgefihrt
Ausgang, kommt. werden.

Ibuprofen
Die Hemmung der Prostaglandinsynthese
kann die Schwangerschaft und/oder die
embryonale/fetale Entwicklung negativ be-
einflussen.

Kombination von Pseudoephedrin mit maogliche Reaktion

nichtselektive MAO-Hemmer (Iproniazid) Paroxysmale Hypertonie und Hyperthermie mit maglicherweise letalem
Ausgang. Aufgrund der langen Wirkdauer von MAO-Hemmern kann
diese Wechselwirkung noch bis zu 15 Tage nach Absetzen des MAO-

Hemmers auftreten.

andere indirekt wirkende, oral oder nasal verabreichte Sympatho-
mimetika oder Vasokonstriktoren, a-Sympathomimetika, Phenylpro-
panolamin, Phenylephrin, Ephedrin, Methylphenidat

Risiko einer Vasokonstriktion und/oder hypertensiver Krisen.

reversible Hemmer der Monoaminoxidase A (RIMA), Linezolid, dopa-
minerge Mutterkornalkaloide, vasokonstriktorisch wirksame Mutter-
kornalkaloide

Risiko einer Vasokonstriktion und/oder hypertensiven Krisen.

fluchtige halogenierte Anasthetika Perioperative akute Hypertonie. Im Falle eines geplanten chirurgischen
Eingriffes ist die Behandlung mit GRIPPAL COMPLEX DoppelherzPharma

einige Tage vor dem Eingriff abzusetzen.

August 2022

Guanethidin, Reserpin und Methyldopa

Die Wirkung von Pseudoephedrin kann vermindert sein.

trizyklische Antidepressiva

Die Wirkung von Pseudoephedrin kann vermindert oder verstérkt sein.

Digitalis, Chinidin oder trizyklische Antidepressiva

Gehauftes Auftreten von Arrhythmien.

Gleichzeitige Anwendung von Ibuprofen mit

mogliche Reaktion

andere NSAR, einschlieBlich Salicylate und selektive COX-2-Hemmer

Die gleichzeitige Anwendung verschiedener NSAR kann das Risiko gas-
trointestinaler Ulzerationen und Blutungen durch einen synergistischen
Effekt erhdhen. Die gleichzeitige Anwendung von Ibuprofen mit anderen
NSAR ist daher zu vermeiden (siehe Abschnitt 4.4).

Digoxin

Die gleichzeitige Anwendung von GRIPPAL COMPLEX DoppelherzPharma
mit Digoxin-haltigen Arzneimitteln kann zu erhdhten Blutspiegeln dieser
Arzneimittel fUhren. Eine Kontrolle des Digoxin-Serumspiegels ist bei
bestimmungsgemaBer Anwendung (maximal Uber 4 Tage) in der Regel
nicht erforderlich.

Glukokortikoide

Glukokortikoide kdnnen das Risiko von Nebenwirkungen, insbesondere
des Gastrointestinaltrakts (gastrointestinale Ulzerationen oder Blutun-
gen), erhdhen (siehe Abschnitt 4.3).

Thrombozytenaggregationshemmer

Erhdhtes Risiko fur gastrointestinale Blutungen (siehe Abschnitt 4.4).

Acetylsalicylséure

Die gleichzeitige Verabreichung von Ibuprofen und Acetylsalicylséure
wird im Allgemeinen aufgrund des Potentials flr vermehrte Nebenwir-
kungen nicht empfohlen. Experimentelle Daten weisen darauf hin, dass
Ibuprofen die Wirkung niedrig dosierter Acetylsalicylséure auf die Throm-
bozytenaggregation kompetitiv hemmen kann, wenn beide gleichzeitig
verabreicht werden. Obwohl Unsicherheiten in Bezug auf die Extrapola-
tion dieser Daten auf die klinische Situation bestehen, kann die Mdglich-
keit, dass eine regelmaBige Langzeitanwendung von lbuprofen die kar-
dioprotektive Wirkung niedrig dosierter Acetylsalicylsaure reduzieren
kann, nicht ausgeschlossen werden. Bei gelegentlicher Anwendung
von Ibuprofen ist eine klinisch relevante Wechselwirkung nicht wahr-
scheinlich (siehe Abschnitt 5.1).

022368-84445
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Fortsetzung Tabelle

Kombination von Pseudoephedrin mit mdogliche Reaktion

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

NSAR wie Ibuprofen kénnen die Wirkung von Antikoagulanzien verstéar-
ken (siehe Abschnitt 4.4).

Die gleichzeitige Anwendung von GRIPPAL COMPLEX DoppelherzPharma
mit Phenytoin kann zu erhéhten Blutspiegeln von Phenytoin fihren. Eine
Kontrolle des Phenytoin-Serumspiegels ist bei bestimmungsgemaBer
Anwendung (maximal Uber 4 Tage) in der Regel nicht erforderlich.

Phenytoin

selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) Erhdhtes Risiko fUr gastrointestinale Blutungen (siehe Abschnitt 4.4).

Lithium Die gleichzeitige Anwendung von GRIPPAL COMPLEX DoppelherzPharma
und Lithium-Préparaten kann zu erhéhten Blutspiegeln von Lithium fGhren.
Eine Kontrolle des Lithium-Serumspiegels ist bei bestimmungsgemaBer

Anwendung (maximal Uber 4 Tage) in der Regel nicht erforderlich.

Probenecid und Sulfinpyrazon Arzneimittel, die Probenecid oder Sulfinpyrazon enthalten, kdnnen die

Ausscheidung von Ibuprofen verzégern.

Diuretika, ACE-Hemmer, Beta-Rezeptorenblocker und Angiotensin-II- | NSAR kénnen die Wirkung von Diuretika und anderen Antihypertensiva
Antagonisten vermindern. Bei einigen Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion
(z. B. dehydrierten Patienten oder alteren Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion) kann die gleichzeitige Anwendung eines ACE-Hemmers,
Beta-Rezeptorenblockers oder Angiotensin-Il-Antagonisten mit einem
Arzneimittel, das die Cyclooxygenase hemmt, zu einer weiteren Ver-
schlechterung der Nierenfunktion fUhren, einschlieBlich eines mdglichen
akuten Nierenversagens, welches Ublicherweise reversibel ist. Daher
sollte diese Kombination mit Vorsicht verabreicht werden, insbesondere
bei alteren Patienten. Die Patienten sollten auf ausreichende Flissig-
keitsaufnahme achten, und die Nierenfunktion sollte sowohl zu Beginn
der kombinierten Behandlung als auch anschlieBend in regelméaBigen
Absténden kontrolliert werden.

Die gleichzeitige Gabe von GRIPPAL COMPLEX DoppelherzPharma
und kaliumsparenden Diuretika kann zu einer Hyperkalidmie fUhren
(die Kontrolle des Kalium-Serumspiegels wird empfohlen).

Die Anwendung von GRIPPAL COMPLEX DoppelherzPharma innerhalb
von 24 Stunden vor oder nach der Verabreichung von Methotrexat kann
zu einer erhdhten Konzentration von Methotrexat fihren und dessen
toxische Wirkungen verstarken.

kaliumsparende Diuretika

Methotrexat

Ciclosporin Das Risiko einer nierenschadigenden Wirkung von Ciclosporin wird
durch die gleichzeitige Anwendung bestimmter nichtsteroidaler Anti-
rheumatika erhdht. Dieser Effekt kann auch fur eine Kombination von

Ciclosporin mit Ibuprofen nicht ausgeschlossen werden.

Tacrolimus Das nephrotoxische Risiko wird erhéht, wenn beide Arzneimittel ge-

meinsam verabreicht werden.

Zidovudin Es liegen Hinweise auf ein erhdhtes Risiko fur Hamarthrosen und
Hamatome bei HIV-positiven Hamophilie-Patienten vor, die gleichzeitig

mit Zidovudin und Ibuprofen behandelt werden.

Sulfonylharnstoffe Klinische Untersuchungen haben Wechselwirkungen zwischen NSAR
und Antidiabetika (Sulfonylharnstoffen) gezeigt. Obwohl Wechselwir-
kungen zwischen Ibuprofen und Sulfonylharnstoffen bislang nicht be-
schrieben wurden, wird bei gleichzeitiger Anwendung eine Kontrolle

der Blutzuckerwerte als VorsichtsmaBnahme empfohlen.

Chinolon-Antibiotika Daten aus tierexperimentellen Studien legen nahe, dass NSAR das mit
Chinolon-Antibiotika verbundene Risiko fir Krampfanfalle erhdhen kén-
nen. Patienten, die NSAR und Chinolone einnehmen, haben moglicher-

weise ein erhohtes Risiko flr Krampfanfalle.

Heparin, Gingko biloba Erhohtes Blutungsrisiko.

Daten aus epidemiologischen Studien wei-
sen auf ein erhdhtes Risiko flr Fehlge-
burten sowie kardiale Missbildungen und
Gastroschisis nach der Anwendung eines
Prostaglandinsynthese-Hemmers in der Frih-
schwangerschaft hin. Es wird angenom-
men, dass das Risiko mit der Dosis und der
Dauer der Therapie steigt.

Bei Tieren wurde nachgewiesen, dass die
Gabe eines Prostaglandinsynthese-Hem-
mers zu erhdhtem pra- und post-implan-
térem Verlust und zu embryo-fetaler Letalitat
fUhrt. Ferner wurden erhohte Inzidenzen ver-
schiedener Missbildungen, einschlieBlich

kardiovaskularer Missbildungen, bei Tieren
berichtet, die wahrend der Phase der Orga-
nogenese einen Prostaglandinsynthese-
hemmer erhielten.

Ab der 20. Schwangerschaftswoche kann
die Anwendung von lbuprofen ein durch
eine fotale Nierenfunktionsstérung ausge-
|8stes Oligohydramnion verursachen. Dies
kann kurz nach Beginn der Behandlung
auftreten und ist in der Regel nach Abset-
zen der Behandlung reversibel. Zusatzlich
wurden Falle berichtet, bei denen nach der
Behandlung im zweiten Schwangerschafts-
trimenon eine Verengung des Ductus arte-

riosus auftrat, wobei sich diese in den
meisten Fallen nach dem Absetzen der
Behandlung zurlickgebildet hat. Somit soll-
te Ibuprofen wahrend des ersten und zwei-
ten Schwangerschaftstrimenons nicht ge-
geben werden, es sei denn, dies ist unbe-
dingt notwendig. Wenn Ibuprofen bei einer
Frau angewendet wird, die versucht,
schwanger zu werden oder sich im ersten
und zweiten Schwangerschaftstrimenon
befindet, sollte die Dosis so gering wie
moglich und die Behandlungsdauer so kurz
wie mdglich gehalten werden. Nach einer
mehrtagigen Einnahme von Ibuprofen ab
der 20. Schwangerschaftswoche sollte
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eine pranatale Uberwachung hinsichtlich
eines Oligohydramnions und einer Veren-
gung des Ductus arteriosus in Betracht
gezogen werden. Ibuprofen sollte abge-
setzt werden, wenn ein Oligohydramnion
oder eine Verengung des Ductus arteriosus
festgestellt wird.

Wéhrend des dritten Schwangerschaftstri-
menons kdnnen alle Prostaglandinsynthe-
sehemmer den Fétus folgenden Risiken
aussetzen:

— Kardiopulmonale Toxizitat (vorzeitige
Verengung/vorzeitiger Verschluss des
Ductus arteriosus und pulmonale Hyper-
tonie);

— Nierenfunktionsstérung (siehe oben);

die Mutter und das Neugeborene am

Ende der Schwangerschaft folgenden

Risiken aussetzen:

— Mdgliche Verlangerung der Blutungszeit,
ein thrombozytenaggregationshemmen-
der Effekt, der auch bei sehr geringen
Dosen auftreten kann;

— Hemmung der Uteruskontraktionen, die
zu verzdgerten Wehen oder einem ver-
langerten Geburtsvorgang fuhren kann.

Daher ist Ibuprofen im dritten Schwanger-
schaftstrimenon kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.3 und 5.3).

Stillzeit

Wahrend der Stillzeit zu ergreifende MaB-
nahmen ergeben sich aus dem Vorliegen
von Pseudoephedrinhydrochlorid im Arznei-
mittel: Pseudoephedrinhydrochlorid wird in
die Muttermilch ausgeschieden. In Anbe-
tracht der potentiellen kardiovaskuléren und
neurologischen Wirkungen von Vasokon-
striktoren ist die Einnahme dieses Arznei-
mittels wahrend der Stillzeit kontraindiziert.

Fertilitat

Es existiert eine gewisse Evidenz dafir,
dass Arzneimittel, die die Cyclooxygenase/
Prostaglandinsynthese hemmen, die weib-
liche Fertilitdt Gber eine Wirkung auf die
Ovulation beeintrachtigen kénnen. Dies ist
nach dem Absetzen der Behandlung rever-
sibel.

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

GRIPPAL COMPLEX DoppelherzPharma
hat einen geringen oder méaBigen Einfluss
auf die Verkehrstlchtigkeit und die Fahig-
keit zum Bedienen von Maschinen. Patien-
ten, die Schwindel, Halluzinationen, unge-
wohnliche Kopfschmerzen und Seh- oder
Hoérstérungen haben, sollten nicht Auto-
fahren und keine Maschinen bedienen. Bei
Einzelgabe oder eine Kurzzeitanwendung
dieses Arzneimittels sind normalerweise
keine VorsichtsmaBnahmen zu beachten.

4.8 Nebenwirkungen

Die am haufigsten beobachteten Neben-
wirkungen im Zusammenhang mit Ibuprofen
betreffen den Gastrointestinaltrakt. Pepti-
sche Ulzera, Perforation oder gastrointesti-
nale Blutung, in manchen Fallen mit todli-
chem Ausgang, insbesondere bei &lteren
Patienten, konnen auftreten (siehe Ab-
schnitt 4.4). Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhd,
Flatulenz, Obstipation, Dyspepsie, Bauch-
022368-84445

schmerzen, Teerstuhl, Hamatemesis, ulzera-
tive Stomatitis, Verschlimmerung von Coli-
tis und Morbus Crohn (siehe Abschnitt 4.4)
sind nach der Anwendung berichtet wor-
den. Weniger haufig wurde eine Gastritis
beobachtet. Generell erhéht sich das Risi-
ko fir Nebenwirkungen (insbesondere das
Risiko fur schwerwiegende gastrointesti-
nale Komplikationen) mit steigender Dosis
und mit zunehmender Behandlungsdauer.

Nach einer Behandlung mit Ibuprofen wur-

den Uberempfindlichkeitsreaktionen be-

schrieben. Diese kénnen sich folgenderma-

Ben auBern:

(a) unspezifische allergische Reaktion und
Anaphylaxie

(b) respiratorische Reaktivitat einschlieBlich
Asthma, Verschlimmerung von Asthma,
Bronchospasmus oder Dyspnoe

(c) unterschiedliche Hauterkrankungen wie
verschiedenartige Hautausschléage, Pru-
ritis, Urtikaria, Purpura, Angioddeme
sowie, seltener, exfoliative und bulldse
Dermatosen (einschlieBlich epidermaler
Nekrolyse und Erythema multiforme)

Bei Patienten mit Autoimmunerkrankungen
(wie SLE und Mischkollagenose) wurden
wahrend der Behandlung mit Ibuprofen in
einigen Fallen Symptome einer aseptischen
Meningitis wie Nackensteife, Kopfschmer-
zen, Nausea, Erbrechen, Fieber oder Be-
wusstseinseintriibung beobachtet.

Im Zusammenhang mit einer NSAR-Be-
handlung wurde von Odemen, Hypertonie
und Herzinsuffizienz berichtet.

Klinische Studien weisen darauf hin, dass
die Anwendung von Ibuprofen, insbeson-
dere in hohen Dosen (2400 mg/Tag), mog-
licherweise mit einem geringflgig erhdhten
Risiko arterieller thrombotischer Ereignisse
(z. B. Myokardinfarkt oder Schlaganfall) as-
soziiert ist (siehe Abschnitt 4.4).

Die folgende Auflistung von Nebenwirkun-
gen bezieht sich auf solche, wie sie bei der
Gabe von Ibuprofen und Pseudoephedrin-
hydrochlorid in nicht verschreibungspflichti-
gen Dosierungen in der Kurzzeitanwendung
aufgetreten sind. Bei der Behandlung chro-
nischer Erkrankungen kénnen unter Lang-
zeitbehandlung zuséatzliche Nebenwirkun-
gen auftreten.

Die Patienten mussen darlber informiert
werden, dass sie die Einnahme von GRIPPAL
COMPLEX DoppelherzPharma sofort ab-
brechen mussen und sich in &rztliche
Behandlung zu begeben haben, sollten
sie schwere Nebenwirkungen feststellen.

Sehr haufig (= 1/10)

Héaufig (= 1/100 bis < 1/10)

Gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100)
Selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verflgbaren Daten nicht abschatzbar)

Siehe Tabelle auf Seite 6

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-

den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Die klinischen Auswirkungen einer Uberdo-
sierung mit diesem Arzneimittel sind wahr-
scheinlich eher auf Pseudoephedrinhydro-
chlorid zurtickzufihren als auf Ibuprofen.
Die Auswirkungen korrelieren nicht hinrei-
chend mit der eingenommenen Dosis auf-
grund der interindividuellen Empfindlichkeit
gegenlUber sympathomimetischen Eigen-
schaften.

Symptome einer sympathomimetischen
Wirkung

ZNS-Depression: z.B. Sedierung, Apnoe,
Zyanose, Koma

ZNS-Stimulation (mit gréBerer Wahrschein-
lichkeit bei Kindern): z.B. Schlaflosigkeit,
Halluzinationen, Krampfanfélle, Tremor

Neben den oben genannten unerwtinsch-
ten Wirkungen kdnnen folgende Symptome
auftreten: hypertensive Krisen, Herzrhythmus-
stérungen, Muskelschwéche und Muskel-
verspannungen, Euphorie, Erregung, Durst,
Brustschmerzen, Schwindel, Tinnitus, Ata-
xie, verschwommenes Sehen, Hypotonie.

Ibuprofen-bedingte Symptome (zusétz-
lich zu den bereits als Nebenwirkungen
aufgefihrten gastrointestinalen und
neurologischen Symptomen)

Benommenheit, Nystagmus, Tinnitus, Hypo-
tonie, Bewusstlosigkeit.

Bei schwerwiegenden Vergiftungen kann
eine metabolische Azidose auftreten.

Therapeutische MalBBnahmen
Ein spezifisches Antidot ist nicht verfligbar.

Die Verabreichung von Aktivkohle kann er-
wogen werden, sofern die Einnahme einer
potentiell toxischen Menge nicht langer als
1 Stunde zurtckliegt.

Elektrolyte sollten kontrolliert und ein EKG
durchgefuhrt werden. Bei kardiovaskularer
Instabilitdt und/oder symptomatischer Sto-
rung des Elektrolythaushalts sollte eine
symptomatische Behandlung eingeleitet
werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Husten-
und Erkaltungsmittel, andere Zubereitun-
gen gegen Erkaltungskrankheiten
ATC-Code: RO5X

Pseudoephedrinhydrochlorid ist ein Sympa-
thomimetikum, das bei systemischer Verab-
reichung als nasales Dekongestivum wirkt.

Ibuprofen ist ein NSAR und gehort zur
Wirkstoffklasse der Propionséauren. Es han-
delt sich um ein Arylcarboxylséure-Derivat
mit analgetischen, antipyretischen und ent-
zUndungshemmenden Wirkungen sowie
eine kurzfristige inhibierende Wirkung auf die
Blutplattchenfunktion. Diese Eigenschaften
sind auf dessen Fahigkeit zur Hemmung
der Prostaglandinsynthese zurtickzufthren.
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Infektionen und parasitire lbuprofen Sehr selten Exazerbation infektidser Entziindungen (z. B. nekrotisierende Fasziitis),
Erkrankungen aseptische Meningitis (Nackensteifheit, Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbre-
chen, Fieber oder Bewusstseinseintrlibung) bei Patienten mit vorbeste-
henden Autoimmunerkrankungen (systemischer Lupus erythematodes
[SLE], Mischkollagenose)
Erkrankungen des Blutes und | Ibuprofen Sehr selten Stoérungen der Blutbildung (Andmie, Leukopenie, Thrombozytopenie,
des Lymphsystems Panzytopenie, Agranulozytose)
Erkrankungen des Immun- lbuprofen Gelegentlich | Uberempfindlichkeitsreaktionen mit Urtikaria, Pruritus und Asthma-
systems anféllen (mit Blutdruckabfall)
Ibuprofen und Sehr selten schwere allgemeine Uberempfindlichkeitsreaktionen mit folgenden mog-
Pseudoephedrin- lichen Anzeichen: Gesichtsddem, Angioddem, Dyspnoe, Tachykardie,
hydrochlorid Blutdruckabfall, anaphylaktischer Schock
Psychiatrische Erkrankungen | Ibuprofen Sehr selten psychotische Reaktionen, Depression
Pseudoephedrin- | Nicht bekannt | Agitiertheit, Halluzination, Angst, Verhaltensstérung, Schiaflosigkeit
hydrochlorid
Erkrankungen des Nerven- lbuprofen Gelegentlich | zentralnervése Stérungen wie Kopfschmerzen, Schwindel, Schlafsto-
systems rungen, Erregung, Reizbarkeit oder Mudigkeit
Pseudoephedrin- | Selten Schlaflosigkeit, Nervositat, Angst, Unruhe, Tremor, Halluzinationen
hydrochlorid
Pseudoephedrin- | Nicht bekannt | hdmorrhagischer Schlaganfall, ischamischer Schlaganfall, Krampfanfélle,
hydrochlorid Kopfschmerzen
Augenerkrankungen Ibuprofen Gelegentlich | Sehstérungen
Pseudoephedrin- | Nicht bekannt | Ischamische Optikusneuropathie
hydrochlorid
Erkrankungen des Ohrs und louprofen Selten Tinnitus
des Labyrinths
Herzerkrankungen lbuprofen Sehr selten Palpitationen, Herzinsuffizienz, Myokardinfarkt
Pseudoephedrin- | Nicht bekannt | Palpitationen, Tachykardie, Schmerzen im Brustbereich, Arrhythmie
hydrochlorid
GefaBerkrankungen Ibuprofen Sehr selten arterielle Hypertonie
Pseudoephedrin- | Nicht bekannt | Hypertonie
hydrochlorid
Erkrankungen der Atemwege, |Pseudoephedrin- | Selten Verschlimmerung von Asthma oder Uberempfindlichkeitsreaktion mit
des Brustraums und hydrochlorid Bronchospasmus
Mediastinums
Erkrankungen des Gastro- Ibuprofen Haufig Magen-Darm-Beschwerden, Dyspepsie, Abdominalschmerzen, Ubelkeit,
intestinaltrakts Erbrechen, Flatulenz, Diarrh6, Obstipation, geringfligiger gastrointesti-
naler Blutverlust, der in seltenen Féllen zu Anamie flihren kann
Ibuprofen Gelegentlich | Magen-Darm-Geschwire, manchmal mit Blutungen und/oder Perfo-
ration, Gastritis, ulzerative Stomatitis, Exazerbation von Colitis und
Morbus Crohn (siehe Abschnitt 4.4)
Ibuprofen Sehr selten Osophagitis, Pankreatitis, intestinale diaphragmaartige Strikturen
Pseudoephedrin- | Nicht bekannt | Mundtrockenheit, Durst, Ubelkeit, Erbrechen, Ischamische Kolitis
hydrochlorid
Leber-und Gallenerkrankungen | Ibuprofen Sehr selten Leberfunktionsstérungen, Leberschaden, vor allem bei Langzeittherapie,
Leberversagen, akute Hepatitis
Erkrankungen der Haut und lbuprofen Gelegentlich | verschiedenartige Hautausschlage
des Unterhautzellgewebes Ibuprofen Sehr selten | bulldse Hautreaktionen wie Stevens-Johnson-Syndrom und toxische
epidermale Nekrolyse (Lyell-Syndrom), Alopezie, schwere Hautinfektio-
nen und Weichteilkomplikationen bei Varizellen-Infektion
Ibuprofen Nicht bekannt | Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie und systemischen Symptomen
(DRESS); Lichtempfindlichkeitsreaktionen
Pseudoephedrin- | Nicht bekannt | Hautausschlag, Urtikaria, Pruritus, Hyperhidrosis
hydrochlorid

Ibuprofen und

Nicht bekannt

Schwerwiegende Hautreaktionen, einschlieBlich akute generalisierte

Pseudoephedrin- exanthematische Pustulose (AGEP)

hydrochlorid
Erkrankungen der Nieren und | Ibuprofen Selten Nierengewebsschadigungen (Papillennekrosen) und erhéhte Harnsaure-
Harnwege spiegel im Blut

Ibuprofen Sehr selten erhdhtes Serumkreatinin, Odeme (insbesondere bei Patienten mit arte-

rieller Hypertonie oder Niereninsuffizienz), nephrotisches Syndrom, inter-
stitielle Nephritis, akute Niereninsuffizienz

Pseudoephedrin-
hydrochlorid

Nicht bekannt

Miktionsbeschwerden
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GRIPPAL COMPLEX DoppelherzPharma
ist ein Kombinationspraparat aus einem
Vasokonstriktor (Pseudoephedrinhydrochlo-
rid) und einem NSAR in einer analgetischen
Dosierung (Ibuprofen).

Experimentelle Daten weisen darauf hin,
dass Ibuprofen die Wirkung niedrig dosier-
ter Acetylsalicylsédure auf die Thrombozy-
tenaggregation kompetitiv.-hemmen kann,
wenn beide gleichzeitig verabreicht wer-
den. Einige pharmakodynamische Studien
zeigten, dass es bei Einnahme von Einzel-
dosen von 400 mg Ibuprofen innerhalb von
8 Stunden vor oder innerhalb von 30 Minu-
ten nach der Verabreichung von Acetylsali-
cylséure-Dosen mit schneller Freisetzung
(81 mg) zu einer verminderten Wirkung der
Acetylsalicylsédure auf die Bildung von
Thromboxan oder die Thrombozytenaggre-
gation kam. Obwohl Unsicherheiten in Be-
zug auf die Extrapolation dieser Daten auf
die klinische Situation bestehen, kann die
Mdglichkeit, dass eine regelmaBige Lang-
zeitanwendung von Ibuprofen die kardio-
protektive Wirkung niedrig dosierter Acetyl-
salicylsdure reduzieren kann, nicht ausge-
schlossen werden. Bei gelegentlicher An-
wendung von lbuprofen ist eine klinisch
relevante  Wechselwirkung nicht  wahr-
scheinlich (siehe Abschnitt 4.5).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Ibuprofen
In therapeutischen Dosierungen ist die
Pharmakokinetik von Ibuprofen linear.

Resorption
Die maximale Plasmakonzentration wird ca.
90 Minuten nach oraler Gabe erreicht.

Bei oraler Einmalgabe ist die maximale
Plasmakonzentration bei Erwachsenen
proportional  zur  verabreichten  Dosis
(Crnax 17 £ 3,5 ng/ml bei einer 200 mg-Do-
sis und 30,3 + 4,7 pg/ml bei einer 400 mg-
Dosis). Die Resorption von Ibuprofen wird
durch Nahrungsaufnahme verzégert.

Verteilung
Ibuprofen akkumuliert nicht. Die Plasma-

proteinbindung betrégt 99 %.

In der Synovialflissigkeit erreicht Ibuprofen
2-8 Stunden nach der Verabreichung
Steady-State-Konzentrationen, wobei Cpax
in der Synovialflissigkeit etwa ein Drittel
der Cpa im Plasma betragt. Nach Anwen-
dung einer Dosis von 400 mg Ibuprofen alle
6 Stunden bei stillenden Frauen betragt die
in der Muttermilch nachgewiesene Menge
an Ibuprofen weniger als 1 mg in 24 Stun-
den.

Biotransformation

Ibuprofen besitzt keine enzyminduzierende
Wirkung. Es wird zu 90 % verstoffwechselt
und in inaktive Metaboliten umgewandelt.

Elimination

Ibuprofen wird hauptsachlich Uber den Urin
ausgeschieden. Dies geschieht zu 10% in
unveranderter Form und zu 90% in Form
von inaktiven Metaboliten, Uberwiegend als
Glucuronsaure-Konjugate. Eine vollstandi-
ge Elimination erfolgt binnen 24 Stunden.
Die Eliminationshalbwertszeit betragt etwa
2 Stunden.

Die pharmakokinetischen Parameter von
Ibuprofen werden durch Alter, Nieren- und

022368-84445

Leberfunktionsstérungen nur geringflgig
verandert. Die beobachteten Verdnderun-
gen erfordern keine Dosisanpassung.

Pseudoephedrinhydrochlorid

Nach oraler Gabe wird Pseudoephedrin
hauptséachlich Uber die Nieren in unveran-
derter Form (70-90 %) ausgeschieden.

Die Eliminationshalbwertszeit hangt vom
pH-Wert des Urins ab.

Eine Alkalisierung des Urins fluhrt zu einer
Verstarkung der tubularen Rickresorption,
wodurch die Eliminationshalbwertszeit von
Pseudoephedrin verlangert wird.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die LDgo-Werte flir die Kombination von
Ibuprofen und Pseudoephedrinhydrochlo-
rid in Studien zur akuten oralen Toxizitat
betrugen 2,40 g/kg bei der Maus und
1,45 g/kg bei der Ratte.

FUr die Kombination von Ibuprofen und
Pseudoephedrinhydrochlorid wurden keine
Studien zur Toxizitat bei wiederholter Gabe
durchgefihrt.

Im Ames-Test wurde keine Mutagenitat von
Ibuprofen und Pseudoephedrinhydrochlo-
rid/Ibuprofen in Kombination beobachtet.

Die subchronische und chronische Toxizitat
von Ibuprofen zeigte sich im Tierversuch
hauptséchlich in Form von L&sionen und
Ulzerationen des Gastrointestinaltrakts. In
Studien mit Ratten und Mausen wurden
keine Hinweise auf kanzerogene Wirkun-
gen von Ibuprofen gefunden.

Studien zur Reproduktionstoxizitat bei
Méusen und Ratten ergaben weder fir die
einzelnen Wirkstoffe (ca. 100 mg/kg lbu-
profen; ca.15 mg/kg Pseudoephedrinhy-
drochlorid) noch flr eine Kombination der-
selben Hinweise auf maternale oder fetale
Toxizitat oder Teratogenitét.

In maternal toxischer Dosierung induzierte
Pseudoephedrinhydrochlorid bei der Ratte
Fetotoxizitdt (vermindertes Fetusgewicht
und verzdgerte Ossifikation). Es wurden
keine Fertilitatsstudien oder peri-postnatale
Studien flr Pseudoephedrinhydrochlorid
durchgefuhrt.

Verdffentlichte Studien zur Reproduktions-
toxizitat von Ibuprofen wiesen eine Hem-
mung der Ovulation bei Kaninchen und eine
beeintrachtige Implantation in verschiede-
nen Tierarten (Kaninchen, Ratte und Maus)
nach. Studien an Ratte und Kaninchen ha-
ben gezeigt, dass Ibuprofen die Plazenta
passiert. FUr maternal toxische Dosen wur-
de eine erhdhte Haufigkeit von Missbildun-
gen (z.B. Ventrikelseptumdefekte) beob-
achtet.

Der Wirkstoff Ibuprofen kann ein Umwelt-
risiko fUr die Gewasser, insbesondere flir
Fische, darstellen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern
Mikrokristalline Cellulose
Calciumhydrogenphosphat
Croscarmellose-Natrium
Maisstarke

Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat (Ph.Eur.)

Filmaberzug
Hypromellose

Macrogol 400

Talkum

Titandioxid (E171)
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E172)

6.2 Inkompatibilitéaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
48 Monate

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Nicht Uber 30°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Kindersichere Blisterpackungen
(PVC/PVdAC/Aluminiumfolie)

PackungsgroBe: 10 und 20 Filmtabletten

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

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

7. INHABER DER ZULASSUNG

Doppelherz Pharma GmbH
Schleswiger StraBe 74

24941 Flensburg

Tel.: +49 (0)461 9996-0

Fax: +49 (0)461 9996-110

E-Mail: info@doppelherzpharma.de

8. ZULASSUNGSNUMMER
93272.00.00
9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/ DATUM DER
VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

17.12.2015/ 30.03.2020

10. STAND DER INFORMATION
August 2022

11. Verkaufsabgrenzung

Apothekenpflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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