FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

BoxaGrippal forte Erkéltungstabletten 400 mg/60 mg Filmtabletten

2.  QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Filmtablette enthélt 400 mg Ibuprofen und 60 mg Pseudoephedrinhydrochlorid.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Eine Filmtablette enthilt 168 mg Lactose-Monohydrat (sieche Abschnitt 4.4).

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette

Weille, bikonvexe, ovale Filmtabletten mit einer Gréf3e von 16,7 x 8,4 mm und einer Kerbe auf beiden
Seiten. Die Kerbe dient nicht zum Teilen der Tablette.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Kurzzeitige symptomatische Behandlung der Schleimhautschwellung von Nase und Nebenhohlen
(Rhinosinusitis) verbunden mit Kopfschmerzen, Fieber und erkéltungsbedingten Schmerzen.

BoxaGrippal forte Erkéltungstabletten werden angewendet bei Erwachsenen und Jugendlichen ab
15 Jahren.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Erwachsene und Jugendliche (ab 15 Jahren)

Bei stiarkeren Beschwerden 1 Filmtablette (entsprechend 400 mg Ibuprofen und 60 mg
Pseudoephedrinhydrochlorid), im Bedarfsfall alle 6 Stunden.

Bei weniger stark ausgepréigten Symptomen kann die Dosierung auf 1 Tablette eines
Kombinationsarzneimittels mit einer Starke von 200 mg Ibuprofen und 30 mg
Pseudoephedrinhydrochlorid reduziert werden, im Bedarfsfall alle 6 Stunden.

Die Tageshochstdosis von 3 Filmtabletten (entsprechend 1 200 mg Ibuprofen und 180 mg
Pseudoephedrinhydrochlorid) darf nicht {iberschritten werden.

Zur kurzzeitigen Anwendung.

Wenn bei Erwachsenen die Einnahme dieses Arzneimittels fiir mehr als 4 Tage erforderlich ist oder
wenn sich die Symptome verschlimmern, sollte drztlicher Rat eingeholt werden.

Nebenwirkungen kénnen minimiert werden, wenn die zur Symptomkontrolle erforderliche niedrigste
wirksame Dosis iiber den kiirzestmoglichen Zeitraum angewendet wird (siche Abschnitt 4.4).
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Dieses Kombinationsarzneimittel sollte angewendet werden, wenn sowohl die dekongestive Wirkung
von Pseudoephedrinhydrochlorid als auch die analgetische und/oder antipyretische Wirkung von
Ibuprofen erforderlich sind. In Situationen, in denen die Beschwerden {iberwiegend entweder aus
Schmerzen/Fieber oder nasaler Kongestion bestehen, wird die Anwendung von Arzneimitteln mit
einem einzelnen Wirkstoff empfohlen.

Patienten mit Nieren- oder Leberinsuffizienz

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

Kinder und Jugendliche
BoxaGrippal forte Erkéltungstabletten diirfen bei Kindern und Jugendlichen unter 15 Jahren nicht
angewendet werden (siehe Abschnitt 4.3).

Wenn bei Jugendlichen die Anwendung dieses Arzneimittels fiir mehr als 3 Tage erforderlich ist oder
wenn sich die Symptome verschlimmern, sollte drztlicher Rat eingeholt werden.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

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

4.3 Gegenanzeigen

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

- Kinder und Jugendliche unter 15 Jahren;

- drittes Trimenon der Schwangerschaft und Stillzeit (siche Abschnitt 4.6);

- Patienten, die bereits einmal Uberempﬁndlichkeitsreaktionen (z. B. Bronchospasmus, Asthma,
Rhinitis, Angioddem oder Urtikaria) infolge einer Anwendung von Acetylsalicylséure oder
anderen nichtsteroidalen Antirheumatika/Antiphlogistika (NSAIDs) gezeigt haben;

- gastrointestinale Blutungen oder Perforationen in der Anamnese im Zusammenhang mit einer
vorherigen Therapie mit NSAIDs;

- bestehende oder in der Vergangenheit wiederholt aufgetretene peptische Ulzera oder
Hamorrhagien (mindestens zwei unterschiedliche Episoden nachgewiesener Ulzerationen oder
Blutungen);

- zerebrovaskuldre oder andere aktive Blutungen;

- ungeklérte Stérungen der Himatopoese;

- schwere Leberinsuffizienz;

- schwere akute oder chronische Nierenerkrankung/Niereninsuftizienz;

- schwere Herzinsuffizienz (NYHA-Klasse IV);

- Tachyarrhythmie

- schwere Hypertonie oder unkontrollierte Hypertonie;

- Hyperthyreose, Diabetes, Phdochromozytom

- Vorgeschichte von schlaganfillen oder Vorliegen von Risikofaktoren fiir einen Schlaganfall
(aufgrund der a-sympathomimetischen Wirkung von Pseudoephedrinhydrochlorid); wie die
gleichzeitige Anwendung mit Vasokonstriktoren (einschlieBlich Bromocriptin, Pergolid,
Lisurid, Cabergolin, Ergotamin, Dihydroergotamin) oder anderen abschwellenden Mitteln, die
oral oder nasal zur Abschwellung der Nasenschleimhdute angewendet werden (einschlieBlich
Phenylpropanolamin, Phenylephrin, Ephedrin);schwere Koronarinsuffizienz;

- Risiko eines Engwinkelglaukoms;
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- Risiko der Harnretention aufgrund von urethroprostatischen Beschwerden; Prostatahyperplasie
und/oder Blasenfunktionsstorung;

- Myokardinfarkt in der Anamnese;

- Krampfanfille in der Anamnese;

- systemischer Lupus erythematodes;

- Kombination mit anderen oral oder nasal angewendeten vasokonstriktorisch wirksamen
Arzneimitteln (Dekongestiva, wie z. B. Phenylpropanolamin, Phenylephrin und Ephedrin)
sowie Kombination mit Methylphenidat (siche Abschnitt 4.5);

- Kombination mit nichtselektiven Monoaminoxidasechemmern (MAO-Hemmer) wie Iproniazid
(siche Abschnitt 4.5) oder Anwendung von MAO-Hemmern innerhalb der letzten zwei Wochen.

- Patienten mit schwerer Dehydratation (z. B. verursacht durch Erbrechen, Durchfall oder
unzureichende Fliissigkeitsaufnahme).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Die gleichzeitige Anwendung von BoxaGrippal forte Erkédltungstabletten mit anderen NSAIDs, die
Cyclooxygenase-(COX-)2-Hemmer enthalten, sollte vermieden werden.

Nebenwirkungen kdnnen minimiert werden, wenn die zur Symptomkontrolle erforderliche niedrigste
wirksame Dosis iiber den kiirzestmoglichen Zeitraum angewendet wird (siche ,,Gastrointestinale
Wirkungen und ,,Kardiovaskuldre und zerebrovaskulare Wirkungen* weiter unten).

Schwere Hautreaktionen

Schwere Hautreaktionen wie akute generalisierte exanthematische Pustulose (AGEP) konnen bei
Ibuprofen und Pseudoephedrin-haltigen Arzneimitteln auftreten. Dieser akute pustulose Ausschlag
kann innerhalb der ersten beiden Behandlungstage auftreten und mit Fieber und zahlreichen, kleinen,
hauptséchlich nicht-follikuldren Pusteln verbunden sein, die in einem ausgedehnten 6dematdsen
Erythem auftreten und hauptsichlich in den Hautfalten, am Rumpf und den oberen Extremitéten
lokalisiert sind. Die Patienten sollten sorgfaltig iiberwacht werden. Wenn Anzeichen und Symptome
wie Fieber, Erythem oder viele kleine Pusteln beobachtet werden, sollte die Anwendung von
BoxaGrippal forte Erkédltungstabletten beendet und erforderlichenfalls geeignete MaBBnahmen ergriffen
werden.

Besondere Warnhinweise im Zusammenhang mit Pseudoephedrinhydrochlorid

- Die Dosierung, die empfohlene maximale Behandlungsdauer (4 Tage bei Erwachsenen, 3 Tage
bei Jugendlichen ab 15 Jahren) und die Gegenanzeigen sind unbedingt zu beachten (siehe
Abschnitt 4.3).

- Die Patienten sollten dariiber informiert werden, dass die Behandlung beim Auftreten von
Hypertonie, Tachykardie, Palpitationen, Arrhythmien, Ubelkeit oder jeglichen neurologischen
Anzeichen (wie der Beginn oder die Verschlimmerung von Kopfschmerzen) abgebrochen
werden muss.

- Bei folgenden Patientengruppen ist Vorsicht geboten:

- Patienten mit Herzrhythmusstdrungen

- Patienten mit Bluthochdruck

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

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

- Posteriores reversibles Enzephalopathie-Syndrom (PRES) und reversibles zerebrales
Vasokonstriktionssyndrom (RCVS): Falle von PRES und RCVS wurden bei der Anwendung
pseudoephedrinhaltiger Arzneimittel berichtet (siche Abschnitt 4.8). Das Risiko ist bei Patienten
mit schwerer oder unkontrollierter Hypertonie oder mit schwerer akuter oder chronischer
Nierenerkrankung/Niereninsuffizienz erhoht (siehe Abschnitt 4.3).

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

Gastrointestinale und urogenitale Wirkungen

Es wurden einige Félle von ischdmischer Kolitis bei der Anwendung von Pseudoephedrin berichtet.
Pseudoephedrin sollte abgesetzt und drztlicher Rat eingeholt werden, wenn plotzlich Bauchschmerzen,
rektale Blutungen oder andere Symptome einer ischdmischen Kolitis auftreten. Vorsicht ist geboten
bei Patienten mit stenosierendem Magengeschwiir, polyoroduodenaler Obstruktion und zervikaler
Obstruktion sowie Blasenhalsobstruktion.

Bei Patienten mit urethroprostatischen Beschwerden kann es eher zu Symptomen wie Dysurie und
Harnretention kommen.

Ischdmische Optikusneuropathie

Es wurden Fille von ischdmischer Optikusneuropathie bei der Anwendung von Pseudoephedrin
berichtet. Bei plotzlichem Auftreten eines Verlusts des Sehvermdgens oder einer verminderten
Sehschérfe, wie bei einem Skotom, sollte die Anwendung von Pseudoephedrin abgebrochen werden.

Auswirkungen auf das zentrale Nervensystem
Stimulationen des zentralen Nervensystems mit Kraimpfen oder Herz-Kreislauf-Versagen bei
gleichzeitigem Blutdruckabfall konnen durch sympathomimetische Amine ausgelost werden. Vorsicht
ist geboten bei Patienten, die gleichzeitig mit anderen Sympathomimetika behandelt werden (siehe
Abschnitt 4.5). Dazu gehoren:

- Dekongestiva

- Anorektika oder Psychostimulanzien vom Amphetamin-Typ

- Arzneimittel, die den Blutdruck senken (Antihypertensiva)

- Trizyklische Antidepressiva und andere Antihistaminika
Vorsicht ist geboten bei Patienten mit Migrane die derzeit mit vasokonstriktiven Ergotalkaloiden
behandelt werden (siche Abschnitt 4.5).

Vor Anwendung dieses Arzneimittels sollten die Patienten in folgenden Féllen &rztlichen Rat

einholen:

- Hypertonie, Herzkrankheit oder Psychose;

- gleichzeitige Anwendung von Migrinearzneimitteln, insbesondere vasokonstriktorischen
Mutterkornalkaloiden (aufgrund der a-sympathomimetischen Wirkung von
Pseudoephedrinhydrochlorid);

- systemischer Lupus erythematodes (SLE) und Mischkollagenose: bei diesen Krankheiten
besteht ein erhdhtes Risiko fiir eine aseptische Meningitis (siche Abschnitt 4.8);

- neurologische Symptome wie Krampfanfille, Halluzinationen, Verhaltensstdrungen,
Agitiertheit und Schlaflosigkeit sind nach der systemischen Anwendung von Vasokonstriktoren
berichtet worden, insbesondere bei Fieberschiiben oder Uberdosierung. Das Auftreten dieser
Symptome wurde hédufiger bei padiatrischen Patienten berichtet.

Missbrauchsrisiken

Pseudoephedrin birgt das Risiko eines Missbrauchs. Erhohte Dosen konnen auf Dauer zu Toxizitat
fiihren. Die kontinuierliche Anwendung kann zu einer Toleranz fiithren, die das Risiko einer
Uberdosierung erhoht. Ein schnelles Absetzen kann zu Depressionen fiihren

Es wird daher empfohlen:

- BoxaGrippal forte Erkéltungstabletten nicht in Kombination mit Arzneimitteln anzuwenden,
welche die Krampfschwelle herabsetzen (wie Terpenderivate, Clobutinol, atropindhnliche
Substanzen und bestimmte Lokalanésthetika), oder bei Patienten mit Krampfanfillen in der
Anamnese;

- in jedem Fall die vorgeschriebene Dosierung einzuhalten und die Patienten auf das Risiko einer
Uberdosierung im Falle einer kombinierten Anwendung von BoxaGrippal forte
Erkaltungstabletten mit anderen vasokonstriktorisch wirksamen Arzneimitteln hinzuweisen.
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Altere Patienten kénnen empfindlicher im Hinblick auf zentralnervse Effekte reagieren.

VorsichtsmafSnahmen im Zusammenhang mit Pseudoephedrinhydrochlorid

- In Fillen eines geplanten chirurgischen Eingriftes, bei dem fliichtige halogenierte Andsthetika
angewendet werden, empfiehlt es sich, die Behandlung mit BoxaGrippal forte
Erkaltungstabletten einige Tage vorher abzubrechen, da das Risiko einer akuten hypertensiven
Episode besteht (siche Abschnitt 4.5).

- Sportler sollten dariiber informiert werden, dass Pseudoephedrinhydrochlorid bei
Dopingkontrollen zu positiven Testergebnissen fiihren kann.

Storungen serologischer Untersuchungen
Pseudoephedrinhydrochlorid kann die Aufnahme von Iobenguan-I-131 in neuroendokrine Tumoren
vermindern und dadurch die Ergebnisse einer Szintigraphie beeintrichtigen.

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

Besondere Warnhinweise im Zusammenhang mit Ibuprofen
Bei Patienten, die an Asthma bronchiale oder allergischen Erkrankungen leiden oder diese in der
Vorgeschichte hatten, konnen Bronchospasmen ausgelost werden.

Patienten mit Asthma und gleichzeitig bestehender chronischer Rhinitis, chronischer Sinusitis
und/oder Nasenpolypen weisen ein hoheres Risiko fiir allergische Reaktionen wéhrend der
Anwendung von Acetylsalicylsdure und/oder anderen NSAIDs auf. Die Anwendung von BoxaGrippal
forte Erkéltungstabletten kann einen akuten Asthmaanfall ausldsen, insbesondere bei Patienten, die auf
Acetylsalicylsdure oder andere NSAIDs allergisch reagieren (siche Abschnitt 4.3).

Gastrointestinale Wirkungen

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

Das Risiko fiir gastrointestinale Blutungen, Ulzerationen und Perforationen, auch mit letalem
Ausgang, erhoht sich mit steigender NSAID-Dosis bei Patienten mit Ulzera in der Anamnese
(insbesondere mit den Komplikationen Blutung oder Perforation [siehe Abschnitt 4.3]), und bei dlteren
Patienten. Diese Patienten sollten die Behandlung mit der niedrigsten verfiigbaren Dosis beginnen. Fiir
diese Patienten sowie fiir Patienten, die eine begleitende Therapie mit niedrig dosierter
Acetylsalicylsidure oder anderen Arzneimitteln, die das gastrointestinale Risiko erhdhen konnen,
benotigen, sollte eine Kombinationstherapie mit protektiven Wirkstoffen (z. B. Misoprostol oder
Protonenpumpenhemmer) in Betracht gezogen werden (siehe unten und Abschnitt 4.5).

Patienten mit einer Anamnese gastrointestinaler Toxizitét, insbesondere in hoherem Alter, sollten
jegliche ungewohnlichen Symptome im Bauchraum (vor allem gastrointestinale Blutungen) zu Beginn
der Therapie melden.

Besondere Vorsicht ist angeraten, wenn die Patienten gleichzeitig Arzneimittel erhalten, die das Risiko
fiir Ulzera oder Blutungen erhéhen konnen, wie z. B. orale Corticosteroide, Antikoagulanzien wie
Warfarin, selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) oder
Thrombozytenaggregationshemmer wie Acetylsalicylsdure (siche Abschnitt 4.5).

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

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

Bei Patienten mit unkontrollierter Hypertonie, Herzinsuffizienz (NYHA II - III), bestehender
ischamischer Herzkrankheit, peripherer arterieller Verschlusskrankheit und/oder zerebrovaskularer
Erkrankung sollte Ibuprofen nur nach sorgfiltiger Abwagung angewendet und hohe Dosen

(2 400 mg/Tag) vermieden werden.

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

Félle von Kounis-Syndrom wurden bei Patienten, die mit Ibuprofen-haltigen Produkten wie
BoxaGrippal forte Erkéltungstabletten behandelt wurden, berichtet. Das Kounis-Syndrom wird als
kardiovaskuldres Symptom definiert, das infolge einer allergischen bzw. tiberempfindlichen Reaktion
in Kombination mit einer Konstriktion der Koronararterien auftreten und potenziell zu einem
Myokardinfarkt fithren kann.

Vorsicht (Erérterung mit dem Arzt oder Apotheker) ist vor Beginn einer Behandlung von Patienten
mit einer Vorgeschichte an Hypertonie und/oder Herzinsuffizienz geboten, da Fliissigkeitseinlagerung,
Hypertonie und Odeme im Zusammenhang mit einer NSAID-Behandlung berichtet wurden.

Schwere Hautreaktionen

Schwere Hautreaktionen einschlieBlich exfoliative Dermatitis, Erythema multiforme, Stevens-
Johnson-Syndrom (SJS), toxische epidermale Nekrolyse (TEN), Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie
und systemischen Symptomen (DRESS-Syndrom) und akute generalisierte exanthematische Pustulose
(AGEP), die lebensbedrohlich oder tédlich sein kdnnen, wurden im Zusammenhang mit der
Anwendung von Ibuprofen berichtet (sieche 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
abgesetzt und eine angemessene alternative Behandlung in Betracht gezogen werden.

Maskierung der Symptome der zugrunde liegenden Infektionen

BoxaGrippal forte Erkéltungstabletten konnen Infektionssymptome maskieren, was zu einem
verspéteten Einleiten einer geeigneten Behandlung und damit zur Verschlechterung der Infektion
fiihren kann. Dies wurde bei bakteriellen, ambulant erworbenen Pneumonien und bakteriell
verursachten Komplikationen bei Varizellen beobachtet. Wenn BoxaGrippal forte Erkéaltungstabletten
zur Behandlung von Fieber oder Schmerzen im Zusammenhang mit einer Infektion angewendet
werden, wird eine Uberwachung der Infektion empfohlen. Ambulant behandelte Patienten sollten
einen Arzt konsultieren, falls die Symptome anhalten oder sich verschlimmern.

VorsichtsmafSnahmen im Zusammenhang mit Ibuprofen

- Altere Patienten: Die Pharmakokinetik von Ibuprofen wird durch das Alter nicht veréindert,
daher ist eine Dosisanpassung bei ilteren Patienten nicht notwendig. Altere Patienten sollten
jedoch sorgfiltig tiberwacht werden, da es bei ihnen haufiger zu Nebenwirkungen, vor allem
gastrointestinalen Blutungen und Perforationen, auch mit letalem Ausgang, infolge einer
NSAID-Therapie kommen kann.

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

- Zu Beginn der Behandlung ist eine engmaschige Uberwachung der Harnproduktion sowie der
Nierenfunktion bei Patienten erforderlich, die an Herzinsuffizienz oder chronischen Leber- und
Nierenfunktionsstdrungen leiden; ferner auch bei Patienten, die Diuretika einnehmen oder
infolge eines groBeren chirurgischen Eingriffes an einer Hypovoldmie leiden, sowie speziell bei
ilteren Patienten.
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- Bei dehydrierten Jugendlichen besteht die Gefahr einer Beeintrachtigung der Nierenfunktion.
- Im Falle des Auftretens von Sehstérungen wahrend der Behandlung sollte eine vollstdndige
ophthalmologische Untersuchung durchgefiihrt werden.

Die Anwendung des Arzneimittels BoxaGrippal forte Erkéltungstabletten kann bei Dopingkontrollen

zu positiven Ergebnissen fiihren.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Dieses Arzneimittel enthilt 168 mg Lactose-Monohydrat pro Tablette (bis zu 504 mg bei der
empfohlenen Tageshochstdosis.) Patienten mit der seltenen hereditidren Galactose-Intoleranz, volligem
Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten BoxaGrippal forte Erkéltungstabletten

nicht einnehmen.

BoxaGrippal forte Erkéltungstabletten enthalten weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro
Filmtablette, d. h., sie sind nahezu ,,natriumfrei‘.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Kombination von

Pseudoephedrinhydrochlorid mit:

Maogliche Reaktion:

Nichtselektive
Monoaminoxidasehemmer (MAOI)

BoxaGrippal forte Erkéltungstabletten diirfen nicht von
Patienten eingenommen werden, die gegenwértig oder in
den vorangegangenen zwei Wochen
Monoaminoxidasechemmer (MAOI) eingenommen haben,
da das Risiko einer hypertensiven Episode wie
paroxysmaler Hypertonie oder Hyperthermie mit
moglicherweise todlichem Ausgang besteht (siche
Abschnitt 4.3).

Andere indirekt wirkende, oral oder
nasal angewendete
Sympathomimetika oder
Vasokonstriktoren ((Bromocriptin,
Cabergolin, Lisurid, Pergolid,
Dihydroergotamin, Ergotamin und
Methylergometrin (dopaminerge
Vasokonstriktoren)), o-
Sympathomimetika,
Phenylpropanolamin, Phenylephrin,
Ephedrin, Methylphenidat

Pseudoephedrinhydrochlorid kann die Wirkung anderer
Sympathomimetika (Vasokonstriktoren) verstirken und
zum Risiko einer Vasokonstriktion und/oder einer akuten
hypertensiven Krise fithren.

Reversible Monoaminoxidase-A-
Hemmer, Linezolid, dopaminerge
Mutterkornalkaloide,
vasokonstriktorisch wirksame
Mutterkornalkaloide

Risiko einer Vasokonstriktion und/oder einer akuten
hypertensiven Krise

Fliichtige halogenierte Anédsthetika

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

Guanethidin, Reserpin und
Methyldopa

Die Wirkung von Pseudoephedrinhydrochlorid kann
abgeschwicht werden.

Trizyklische Antidepressiva

Die Wirkung von Pseudoephedrinhydrochlorid kann
abgeschwécht oder verstarkt werden.

Digitalisglycoside, Chinidin oder
trizyklische Antidepressiva

Gehéuftes Auftreten von Arrhythmien oder
Myokardinfarkten (siche Abschnitt 4.4).

Antihypertensive Arzneimittel wie
Betablocker Antihypertensive
Arzneimittel wie Betablocker (siche

Verminderung der antihypertensiven Wirkung. Das Risiko
fiir Bluthochdruck und andere kardiovaskulire
Nebenwirkungen kann erhoht sein
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Abschnitt 4.3), Bretyliumtosylat,
Bethanidin, Guanethidin,
Mecamylamin, Reserpin,
Debrisochin, Methyldopa, Alpha-
Blocker und Veratrumalkaloide

Antazida Erhohen die Adsorptionsrate von Pseudoephedrin

Kaolin Verringert die Absorptionsrate von Pseudoephedrin
Antihistaminika, Alkohol und Pseudoephedrin kann die sedierende Wirkung verstérken.
Beruhigungsmittel

Gleichzeitige Anwendung von
Ibuprofen mit:

Maogliche Reaktion:

Andere NSAIDs (einschlielich
Salicylate)

Die gleichzeitige Anwendung verschiedener NSAIDs kann
das Risiko gastrointestinaler Ulzerationen und Blutungen
durch einen synergistischen Effekt erhohen. Die
gleichzeitige Anwendung von Ibuprofen mit anderen
NSAIDs ist daher zu vermeiden (siche Abschnitt 4.4).

Digoxin

Die gleichzeitige Anwendung von BoxaGrippal forte
Erkaltungstabletten und digoxinhaltigen Arzneimitteln kann
zu erhdhten Blutspiegeln dieser Arzneimittel fithren. Eine
Kontrolle von Digoxin-Serumspiegeln ist bei korrekter
Anwendung (iiber maximal 4 Tage) in der Regel nicht
erforderlich.

Corticosteroide

Corticosteroide konnen das Risiko von Nebenwirkungen,
insbesondere im Gastrointestinaltrakt, erhéhen
(gastrointestinale Ulzerationen oder Blutungen) (siche
Abschnitt 4.4).

Thrombozytenaggregationshemmer

Erhohtes Risiko gastrointestinaler Blutungen (siehe
Abschnitt 4.4)

Acetylsalicylsdure (niedrig dosiert)

Die gleichzeitige Anwendung von Ibuprofen und
Acetylsalicylsdure wird im Allgemeinen aufgrund des
Potenzials fiir vermehrte Nebenwirkungen nicht empfohlen.
Experimentelle Daten weisen darauf hin, dass Ibuprofen die
Wirkung niedrig dosierter Acetylsalicylsdure 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 regelméBige Langzeitanwendung von Ibuprofen
die kardioprotektive Wirkung niedrig dosierter
Acetylsalicylsdure reduzieren kann, nicht ausgeschlossen
werden. Bei gelegentlicher Anwendung von Ibuprofen ist
eine klinisch relevante Wechselwirkung nicht
wahrscheinlich (siche Abschnitt 5.1).

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

NSAIDs wie Ibuprofen kénnen die Wirkung von
Antikoagulanzien verstiarken (siche Abschnitt 4.4).

Phenytoin

Die gleichzeitige Anwendung von BoxaGrippal forte
Erkaltungstabletten und Phenytoin kann zu erhdhten
Blutspiegeln von Phenytoin fiihren. Eine Kontrolle von
Phenytoin-Serumspiegeln ist bei korrekter Anwendung
(liber maximal 4 Tage) in der Regel nicht erforderlich.

Selektive Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer (SSRI)

Erhohtes Risiko gastrointestinaler Blutungen (siehe
Abschnitt 4.4)
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Lithium

Die gleichzeitige Anwendung von BoxaGrippal forte
Erkéltungstabletten und Lithium kann zu erhdhten
Blutspiegeln von Lithium fithren. Eine Kontrolle von
Lithium-Serumspiegeln ist bei korrekter Anwendung (iiber
maximal 4 Tage) in der Regel nicht erforderlich.

Probenecid und Sulfinpyrazon

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

Diuretika, ACE-Hemmer, Beta-
Rezeptorenblocker und Angiotensin-
[I-Rezeptor-Antagonisten

NSAIDs kénnen die Wirkung von Diuretika und anderen
Antihypertensiva vermindern. Bei einigen Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion (z. B. dehydrierte Patienten
oder iltere Patienten mit eingeschriankter Nierenfunktion)
kann die gleichzeitige Anwendung eines ACE-Hemmers,
Beta-Rezeptorenblockers oder Angiotensin-II-Rezeptor-
Antagonisten mit einem Cyclooxygenasehemmer zu einer
weiteren Verschlechterung der Nierenfunktion fiihren,
einschlieBlich eines moglichen akuten Nierenversagens,
welches tiblicherweise reversibel ist. Daher sollten diese
Kombinationen, insbesondere bei Alteren, mit Vorsicht
angewendet werden. Die Patienten sollten auf eine adidquate
Fliissigkeitsaufnahme achten, und die Nierenfunktion sollte
— sowohl zu Beginn der kombinierten Behandlung als auch
in regelmiBigen Abstinden danach — iiberwacht werden.

Kaliumsparende Diuretika

Die gleichzeitige Anwendung von BoxaGrippal forte
Erkéltungstabletten und kaliumsparenden Diuretika kann zu
einer Hyperkalidmie fithren (eine Kontrolle der Kalium-
Serumspiegel wird empfohlen).

Methotrexat

Die Anwendung von BoxaGrippal forte Erkéltungstabletten
innerhalb von 24 Stunden vor oder nach einer Anwendung
von Methotrexat kann zu erhohten Konzentrationen von
Methotrexat fithren und dessen toxische Wirkungen
verstirken.

Ciclosporin

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

Tacrolimus

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

Zidovudin

Es gibt Hinweise auf ein erhohtes Risiko fiir Himarthrose
und Hamatome bei HIV-positiven Himophilie-Patienten,
die gleichzeitig mit Zidovudin und Ibuprofen behandelt
werden.

Sulfonylharnstoffe

NSAIDs kénnen die Wirkung von Sulfonylharnstoffen
verstdrken. Seltene Fille von Hypoglykédmie wurden bei
Patienten bei gleichzeitiger Anwendung von
Sulfonylharnstoffen und Ibuprofen berichtet. Die
Uberwachung des Blutzuckerspiegels wird als
VorsichtsmaBinahme bei gleichzeitiger Anwendung von
Ibuprofen und Sulfonylharnstoffen empfohlen.

Chinolon-Antibiotika

Daten aus Tierstudien deuten darauf hin, dass NSAIDs das
mit Chinolon-Antibiotika verbundene Konvulsionsrisiko
erhohen konnen. Patienten, die NSAIDs und Chinolon-
Antibiotika einnehmen, haben mdéglicherweise ein erhohtes
Risiko, Krampfanfille zu bekommen.

Heparine, Ginkgo biloba

Erhohtes Blutungsrisiko

CYP2C9-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von Ibuprofen mit CYP2C9-
Inhibitoren kann die Exposition gegeniiber Ibuprofen
(CYP2C9-Substrat) erhdhen. In einer Studie mit
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Voriconazol und Fluconazol (CYP2C9-Inhibitoren) wurde
eine um etwa 80 bis 100 % erhohte Exposition gegeniiber
S(+)-Ibuprofen gezeigt. Eine Reduktion der Ibuprofen-
Dosis sollte in Betracht gezogen werden, wenn starke
CYP2(C9-Inhibitoren gleichzeitig angewendet werden,
insbesondere wenn hohe Dosen von Ibuprofen

(2 400 mg/Tag) zusammen mit Voriconazol oder
Fluconazol angewendet werden.

Mifepriston Wenn NSAIDs 8 - 12 Tage nach der Anwendung von
Mifepriston angewendet werden, konnen sie die Wirkung
von Mifepriston verringern.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
Die Anwendung von BoxaGrippal forte Erkdltungstabletten im dritten Schwangerschaftstrimenon ist
kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Ibuprofen

Die Hemmung der Prostaglandinsynthese kann die Schwangerschaft und/oder die embryo-fetale
Entwicklung negativ beeinflussen. Daten aus epidemiologischen Studien weisen auf ein erhohtes
Risiko fiir Fehlgeburten sowie kardiale Fehlbildungen und Gastroschisis nach Anwendung eines
Prostaglandinsynthesehemmers in der Frithschwangerschaft hin. Das absolute Risiko fiir
kardiovaskuldre Fehlbildungen stieg von unter 1 % bis auf etwa 1,5 %. Es wird angenommen, dass das
Risiko mit der Dosis und der Dauer der Therapie steigt.

Bei Tieren wurde nachgewiesen, dass die Gabe eines Prostaglandinsynthesehemmers zu erhéhtem pré-
und post-implantdren Verlust und zu embryo-fetaler Letalitdt fiihrt. Ferner wurden erhohte Inzidenzen
verschiedener Fehlbildungen, einschlielich kardiovaskuldrer Fehlbildungen, bei Tieren berichtet, die
wihrend der Phase der Organogenese einen Prostaglandinsynthesehemmer erhielten.

Ab der 20. Schwangerschaftswoche kann die Anwendung von BoxaGrippal forte Erkdltungstabletten
ein durch eine fotale Nierenfunktionsstérung ausgelostes Oligohydramnion verursachen. Dies kann
kurz nach Beginn der Behandlung auftreten und ist in der Regel nach Absetzen der Behandlung
reversibel. Zusétzlich wurden Fille berichtet, bei denen nach der Behandlung im zweiten
Schwangerschaftstrimenon eine Verengung des Ductus arteriosus auftrat, wobei sich diese in den
meisten Féllen nach dem Absetzen der Behandlung zuriickgebildet hat.

Somit sollten BoxaGrippal forte Erkédltungstabletten wéhrend des ersten und zweiten
Schwangerschaftstrimenons nicht gegeben werden, es sei denn, dies ist unbedingt notwendig. Wenn
BoxaGrippal forte Erkdltungstabletten 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 moglich gehalten werden. Nach einer mehrtégigen
Einnahme von BoxaGrippal forte Erkéltungstabletten ab der 20. Schwangerschaftswoche sollte eine
prinatale Uberwachung hinsichtlich eines Oligohydramnions und einer Verengung des Ductus
arteriosus in Betracht gezogen werden. BoxaGrippal forte Erkéltungstabletten sollten abgesetzt
werden, wenn ein Oligohydramnion oder eine Verengung des Ductus arteriosus festgestellt wird.

Wihrend des dritten Schwangerschaftstrimenons konnen alle Prostaglandinsynthesehemmer
- den Fotus folgenden Risiken aussetzen:
- kardiopulmonale Toxizitét (vorzeitige Verengung/vorzeitiger Verschluss des Ductus
arteriosus und pulmonaler Hypertonie);
- Nierenfunktionsstdrung (siche oben);
- die Mutter und das Neugeborene, am Ende der Schwangerschaft, folgenden Risiken aussetzen:
- mogliche Verldngerung der Blutungszeit, ein thrombozytenaggregationshemmender
Effekt, der auch bei sehr geringen Dosen auftreten kann;
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- Hemmung der Uteruskontraktionen, die zu verzégerten Wehen oder einem verlangerten
Geburtsvorgang fithren kann.

Daher sind BoxaGrippal forte Erkaltungstabletten im dritten Schwangerschaftstrimenon
kontraindiziert (siche Abschnitte 4.3 und 5.3).

Pseudoephedrinhydrochlorid

Es besteht ein moglicher Zusammenhang zwischen der Entwicklung fetaler Anomalien und der
Exposition gegeniiber Pseudoephedrin im ersten Trimester. Die Verwendung von Pseudoephedrin
verringert den Blutfluss in der Gebarmutter wiahrend der Schwangerschatft.

Stillzeit

Obwohl Ibuprofen in sehr geringen Konzentrationen in der Muttermilch tibergehen kann, werden
erhebliche Mengen Pseudoephedrin in die Muttermilch ausgeschieden. Die Anwendung von
BoxaGrippal forte Erkéltungstabletten wihrend der Stillzeit ist kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Fertilitét

Es liegt eine gewisse Evidenz vor, dass Arzneistoffe, welche die
Cyclooxygenase/Prostaglandinsynthese hemmen, die weibliche Fertilitdt {iber eine Wirkung auf die
Ovulation beeintrachtigen konnen. Dieser Effekt ist nach Absetzen der Behandlung reversibel.

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

Auch bei bestimmungsgemaiBer Verwendung kann BoxaGrippal Erkiltungstabletten die
Reaktionsfahigkeit so stark beeintrdchtigen, dass die Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am
StraBBenverkehr oder zum Bedienen von Maschinen beeintrachtigt ist. Allerdings kann es aufgrund des
enthaltenen Pseudoephedrins in Ausnahmefillen zu Schwindel oder Halluzinationen kommen. Dies
sollte von allen Patienten berticksichtigt werden, die beabsichtigen, ein Fahrzeug zu fiihren.

4.8 Nebenwirkungen

Die am héufigsten beobachteten Nebenwirkungen von Ibuprofen betreffen den Gastrointestinaltrakt.
Generell hingt das Auftreten von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (insbesondere das Risiko fiir
schwere gastrointestinale Komplikationen) von der Hohe der Dosis und der Therapiedauer ab.

Nach Anwendung von Ibuprofen sind Uberempfindlichkeitsreaktionen folgender Art berichtet

worden:

a)  Unspezifische allergische Reaktionen und Anaphylaxie

b)  Respiratorische Reaktivitit einschlieSlich Asthma, verschlimmertes Asthma, Bronchospasmus
oder Dyspnoe

c) Unterschiedliche Hauterkrankungen, wie verschiedene Hautausschlége, Pruritus, Urtikaria,
Purpura, Angio6deme sowie — 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 Einzelfdllen Symptome einer aseptischen Meningitis wie Nackensteife,
Kopfschmerzen, Nausea, Erbrechen, Fieber oder Desorientiertheit beobachtet.

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

Klinische Studien weisen darauf hin, dass die Anwendung von Ibuprofen insbesondere in hohen
Dosen (2 400 mg/Tag) moglicherweise mit einem geringfiigig erhdhten Risiko arterieller
thrombotischer Ereignisse (zum Beispiel Myokardinfarkt oder Schlaganfall) assoziiert ist (siche
Abschnitt 4.4).
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Die folgende Liste mit Nebenwirkungen bezieht sich auf solche Nebenwirkungen, wie sie bei Gabe
von Ibuprofen und Pseudoephedrinhydrochlorid in nicht verschreibungspflichtigen Dosierungen in der
Kurzzeitanwendung berichtet wurden. Wahrend der Behandlung von chronischen Erkrankungen im
Rahmen einer Langzeitbehandlung kann es zu weiteren Nebenwirkungen kommen.

Die Patienten miissen dariiber informiert werden, dass sie die Einnahme von BoxaGrippal forte
Erkiltungstabletten sofort abbrechen und sich in drztliche Behandlung zu begeben haben, sollten sie
schwere Nebenwirkungen feststellen.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden folgende Kategorien zugrunde gelegt: sehr
haufig (> 1/10), haufig (> 1/100, < 1/10), gelegentlich (> 1/1 000, < 1/100), selten (= 1/10 000,
< 1/1 000), nicht bekannt (H4ufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschitzbar).

Infektionen und
parasitire
Erkrankungen

Ibuprofen

Sehr selten

Exazerbation infektioser
Entziindungen (z. B.
nekrotisierende Fasziitis),
aseptische Meningitis
(Nackensteife, Kopfschmerzen,
Nausea, Erbrechen, Fieber oder
Desorientiertheit bei Patienten mit
Autoimmunerkrankungen [SLE,
Mischkollagenosen])

Erkrankungen des
Blutes und des
Lymphsystems

Ibuprofen

Sehr selten

Storungen der Blutbildung
(Anamie, Leukopenie,
Thrombozytopenie, Panzytopenie,
Agranulozytose)

Erkrankungen des
Immunsystems

Ibuprofen

Gelegentlich

Uberempfindlichkeitsreaktionen
mit Urtikaria, Pruritus und
Asthmaanfallen (mit
Blutdruckabfall)

Ibuprofen und
Pseudoephedrin-
hydrochlorid

Sehr selten

Schwere allgemeine
Uberempfindlichkeitsreaktionen,
diese konnen sich als
Gesichtsddem, Angioddem,
Dyspnoe, Tachykardie,
Blutdruckabfall, anaphylaktischer
Schock duflern

Pseudoephedrinhy
drochlorid

Nicht bekannt

Es kann zu
Kreuzempfindlichkeiten mit
anderen Sympathomimetika
kommen.

Stoffwechsel- und
Ernahrungsstorungen

Pseudoephedrinhy
drochlorid

Haufig

Verminderter Appetit

Selten

Hyperglykémie

Psychiatrische
Erkrankungen

Ibuprofen

Sehr selten

Psychotische Reaktionen,
Depression

Pseudoephedrin-
hydrochlorid

Nicht bekannt

Unruhe, Halluzinationen,
Verhaltensstorungen, Stimulation
des Zentralnervensystems, kann
von Angstzustinden und
psychotischen Symptomen,
Krampfen oder Herz-Kreislauf-
Kollaps mit Blutdruckabfall
begleitet sein

Erkrankungen des
Nervensystems

Ibuprofen

Gelegentlich

Zentralnervose Storungen wie
Kopfschmerzen, Schwindel,
Schlaflosigkeit, Unruhe,
Reizbarkeit oder Midigkeit
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Pseudoephedrin-
hydrochlorid

Haufig

Schwindel

Selten

Schlaflosigkeit, Nervositdt, Angst,
Unruhe, Tremor

Nicht bekannt

Héamorrhagischer Schlaganfall,
ischdmischer Schlaganfall,
Krampfanfille, Kopfschmerzen,
posteriores reversibles
Enzephalopathie-Syndrom (PRES)
(sieche Abschnitt 4.4), reversibles
zerebrales
Vasokonstriktionssyndrom
(RCVS) (siche Abschnitt 4.4)

Augenerkrankungen

Ibuprofen

Gelegentlich

Sehstérungen

Pseudoephedrin-
hydrochlorid

Gelegentlich

Trockene Augen,
verschwommenes Sehen

Nicht bekannt

Ischdmische Optikusneuropathie

Erkrankungen des
Ohrs und des
Labyrinths

Ibuprofen

Selten

Tinnitus

Herzerkrankungen

Ibuprofen

Sehr selten

Palpitationen, Herzinsuffizienz,
Myokardinfarkt

Nicht bekannt

Kounis-Syndrom

Pseudoephedrin-
hydrochlorid

Selten

Supraventrikulire Extrasystolen

Nicht bekannt

Palpitationen, Tachykardie,
Schmerzen im Brustbereich,
Arrhythmie,
Myokardinfarkt/Myokardischémie

Gefiflerkrankungen

Ibuprofen

Sehr selten

Arterielle Hypertonie, Vaskulitis

Pseudoephedrin-
hydrochlorid

Nicht bekannt

Hypertonie

Erkrankungen der
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums

Pseudoephedrin-
hydrochlorid

Selten

Exazerbation von Asthma oder
Uberempfindlichkeitsreaktion mit
Bronchospasmus

Nicht bekannt

Kurzatmigkeit

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Ibuprofen

Haufig

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

Ibuprofen

Gelegentlich

Peptisches Ulkus, Perforation,
Gastrointestinalblutung (mit
Melédna oder Himatemesis),
Gastritis, ulzerdse Stomatitis,
Exazerbation von Colitis und
Morbus Crohn (siehe Abschnitt
4.4)

Ibuprofen

Sehr selten

Osophagitis, Pankreatitis,
Ausbildung von intestinalen,
diaphragmaartigen Strikturen

Pseudoephedrin-
hydrochlorid

Nicht bekannt

Mundtrockenheit, Durst, Nausea,
Erbrechen, ischdmische Kolitis

Leber- und
Gallenerkrankungen

Ibuprofen

Sehr selten

Leberfunktionsstérungen,
Leberschiden (insbesondere bei
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der Langzeittherapie),
Leberversagen, akute Hepatitis

Erkrankungen der Ibuprofen Gelegentlich | Verschiedenartige Hautausschlidge
Haut und des Ibuprofen Sehr selten Schwere Hautreaktionen
Unterhautgewebes einschlieBlich Erythema

multiforme, exfoliative Dermatitis
oder bullose Exantheme wie
Stevens-Johnson-Syndrom und
toxische epidermale Nekrolyse
(Lyell-Syndrom), Alopezie,
schwere Hautinfektionen,
Weichteilkomplikationen wéhrend
einer Varizelleninfektion

Ibuprofen Nicht bekannt | Arzneimittelreaktion mit
Eosinophilie und systemischen
Symptomen (DRESS),
Lichtempfindlichkeitsreaktion,
akute generalisierte
exanthematische Pustulose

(AGEP)
Pseudoephedrin- | Nicht bekannt | Schwere Hautreaktionen,
hydrochlorid einschlieBlich akuter

generalisierter exanthematischer
Pustulose (AGEP), Hautausschlag,
Urtikaria, Pruritus, Hyperhidrose

Allgemeine Storungen | Pseudoephedrinhy | Nicht bekannt | Fatigue
und Beschwerden am drochlorid

Verabreichungsort
Erkrankungen der Ibuprofen Selten Nierengewebsschadigungen
Nieren und Harnwege (Papillennekrosen) und erhohte
Harnsédurekonzentrationen im Blut
Ibuprofen Sehr selten Erhéhung des Serumkreatinins,

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 Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofler Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-
Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome
Bei den meisten Patienten, die klinisch erhebliche Mengen an NSAIDs eingenommen haben, treten

nur Ubelkeit, Erbrechen, epigastrische Schmerzen oder seltener eine Diarrhd auf. Tinnitus,
Kopfschmerzen und gastrointestinale Blutungen sind ebenfalls moglich. Bei einer schwerwiegenden
Vergiftung kommt es zu einer ZNS-Toxizitét, die sich als Benommenheit oder gelegentlich als
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Erregungszustand und Desorientiertheit oder Koma manifestiert. Gelegentlich treten bei den Patienten
Krampfanfalle auf. Bei einer schwerwiegenden Vergiftung kann eine metabolische Azidose auftreten
und es kann zur Verliangerung der Prothrombinzeit/INR kommen, wahrscheinlich infolge einer
Beeintrachtigung der Wirkungen von Gerinnungsfaktoren im Blut. Akutes Nierenversagen und
Leberschidigung konnen ebenfalls auftreten. Bei Asthmatikern ist eine Exazerbation des Asthmas
moglich.

Bei lingerer Einnahme von héheren als den empfohlenen Dosen oder bei Uberdosierung kénnen
renale tubuldre Azidose und Hypokalidmie die Folge sein.

Weitere Symptome einer Uberdosierung im mdglichen Zusammenhang mit Pseudoephedrin sind
Angstzustinde, Unruhe, Reizbarkeit, Fieber, Sinustachykardie, Schwitzen, Schlaflosigkeit, erweiterte
Pupillen, verschwommenes Sehen, Wahnvorstellungen und Halluzinationen, Muskelschwiche,
Miktionsstorungen, Tremor, Krampfanfalle, Koma, Atemdepression, Hypertensive Krise, Hypertonie,
supraventrikuldre und ventrikuldre Arrhythmien.

Behandlung
Die Behandlung sollte symptomatisch und supportiv erfolgen und das Freihalten der Atemwege und

die Uberwachung der Herzfunktion und Vitalparameter umfassen, bis der Patient stabil ist. Liegt die
Einnahme einer potenziell toxischen Menge nicht ldnger als 1 Stunde zuriick, kann erwogen werden,
dem Patienten oral Aktivkohle zu verabreichen. Falls erforderlich, kann versucht werden, das
Medikament durch Magenspiilung oder Dialyse schneller aus dem Korper zu entfernen. Bei hdufigen
oder anhaltenden Kriampfen sollte intravends Diazepam oder Lorazepam verabreicht werden. Bei
Asthma sind Bronchodilatatoren zu verabreichen.

5.  PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere Zubereitungen gegen Erkédltungskrankheiten, ATC-Code:
RO5X

Wirkmechanismus
Pseudoephedrinhydrochlorid gehort zur Wirkstoffgruppe der Sympathomimetika und wirkt bei
systemischer Anwendung als nasales Dekongestivum.

Ibuprofen ist ein NSAID und gehort zur Gruppe der Propionséduren. Es handelt sich um ein Derivat der
Arylcarboxylsédure, welches eine analgetische, antipyretische und antiinflammatorische Wirkung
sowie eine kurzfristige inhibierende Wirkung auf die Blutplattchenfunktion besitzt. Diese
Eigenschaften sind auf dessen Féhigkeit zur Inhibition der Prostaglandinsynthese zuriickzufiihren.

BoxaGrippal forte Erkédltungstabletten sind eine Kombination aus einem Vasokonstriktor
(Pseudoephedrinhydrochlorid) mit einer analgetischen und antipyretischen Dosierung eines NSAIDs

(Ibuprofen).

Pharmakodynamische Wirkungen

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

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

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Ibuprofen

Resorption
Die maximale Plasmakonzentration wird ungefahr 90 Minuten nach der Einnahme erreicht. Nach

Einnahme einer Einzeldosis ist die maximale Plasmakonzentration bei gesunden Erwachsenen
proportional zur verabreichten Dosis (Cmax 17 + 3,5 pg/ml fiir eine Dosis von 200 mg und 30,3 +

4,7 pg/ml fiir eine Dosis von 400 mg). Die Resorption von Ibuprofen wird durch Nahrungsaufnahme
verzogert.

Verteilung
Ibuprofen kumuliert nicht. Die Plasmaproteinbindung betrégt 99 %. In der Synovialfliissigkeit wird

Ibuprofen zwei bis acht Stunden nach der Gabe in Steady-State-Konzentrationen nachgewiesen; der
Wert fiir Cmax in der Synovialfliissigkeit betrdgt dabei ungeféhr ein Drittel der Crax im Plasma.

Nach Anwendung 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 Stunden.

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

Elimination

Ibuprofen wird iiberwiegend iiber den Urin ausgeschieden. Dies geschieht zu 10 % in unverénderter
Form und zu 90 % in Form von inaktiven Metaboliten, iiberwiegend als Glucuronid-Konjugate. Eine
vollstindige Elimination erfolgt binnen 24 Stunden. Die Eliminationshalbwertszeit betrégt ungefahr
2 Stunden.

Die pharmakokinetischen Parameter von Ibuprofen werden durch Alter, Nieren- und
Leberfunktionsstorungen nur geringfiigig verandert. Die beobachteten Verdnderungen erfordern keine
Anpassung der Dosierung.

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

Pseudoephedrinhydrochlorid

Elimination

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

Die Eliminationshalbwertszeit hingt vom pH-Wert des Urins ab. Eine Alkalisierung des Urins fiihrt zu
einer Verstarkung der tubuldren Riickresorption, wodurch die Eliminationshalbwertszeit verldngert
wird.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Zur Kombination von Ibuprofen und Pseudoephedrinhydrochlorid liegen nur begrenzte
Toxizitdtsdaten vor.

Basierend auf den unterschiedlichen Wirkmechanismen von Ibuprofen (nichtsteroidale
antiinflammatorische Wirkung) und Pseudoephedrinhydrochlorid (sympathomimetische Wirkung)
wurde in priklinischen Toxizitéitsstudien nach Uberdosierung (Daten zu Pseudoephedrin beim
Menschen) ein substanzspezifisches Toxizitdtsprofil entsprechend der pharmakodynamischen
Eigenschaften der einzelnen Wirkstoffe beobachtet. Dementsprechend zeigten sich unterschiedliche
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toxikologische Zielorgane, z. B. bei Ibuprofen gastrointestinale Léasionen und bei
Pseudoephedrinhydrochlorid himodynamische und ZNS-Effekte.

Es gibt keinen wissenschaftlichen Beleg dafiir, dass sich die Sicherheitsspannen der einzelnen
Wirkstoffe in der fixen Kombination verdndern. Dies wird auch durch das Fehlen kompetitiver
Stoffwechselwege gestiitzt.

Toxizitdt bei wiederholter Gabe: Fiir die Kombination von Ibuprofen und Pseudoephedrinhydrochlorid
wurden keine Studien zur Toxizitét bei wiederholter Gabe durchgefiihrt. Die subchronische und
chronische Toxizitdt von Ibuprofen im Tierversuch zeigte sich hauptsédchlich in Form von Léasionen
und Ulzerationen des Gastrointestinaltrakts.

Genotoxizitit/Karzinogenitdt: Bei entsprechenden Ames-Tests wurde keine Mutagenitit von
Ibuprofen und Pseudoephedrinhydrochlorid/Ibuprofen in Kombination beobachtet. In Studien mit
Ratten und Miausen wurden keine Hinweise auf kanzerogene Wirkungen von Ibuprofen gefunden.

Reproduktionstoxizitdt: Studien zur Reproduktionstoxizitit bei Méusen und Ratten ergaben weder fiir
die einzelnen Wirkstoffe (ca. 100 mg/kg Ibuprofen; ca. 15 mg/kg Pseudoephedrinhydrochlorid) noch
fiir eine Kombination derselben Hinweise auf maternale oder fetale Toxizitdt oder Teratogenitét.

In maternal toxischer Dosierung erwies sich Pseudoephedrinhydrochlorid bei der Ratte als fetotoxisch
(vermindertes Fetusgewicht und verzdgerte Ossifikation). Es wurden keine Fertilitdtsstudien oder peri-
postnatale Studien fiir Pseudoephedrinhydrochlorid durchgefiihrt.

In veroffentlichten Studien zur Reproduktionstoxizitidt hemmte Ibuprofen die Ovulation bei Kaninchen
und beeintrdchtigte die Implantation bei einer Reihe von Tierarten (Kaninchen, Ratte und Maus).
Studien an Ratten und Kaninchen haben gezeigt, dass Ibuprofen die Plazenta passiert. Nach Gabe von
maternal toxischen Dosen traten vermehrt Missbildungen (z. B. Ventrikelseptumdefekte) auf.

Umweltrisikobewertung: Ibuprofen stellt ein Risiko fiir die Lebensgemeinschaft in
Oberflachengewissern dar (siche Abschnitt 6.6).

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Lactose-Monohydrat

Mikrokristalline Cellulose

Mikrokristalline Cellulose, Siliciumdioxid-beschichtet
Carboxymethylstirke-Natrium (Typ A) (Ph.Eur.)
Hochdisperses Siliciumdioxid

Magnesiumstearat (Ph.Eur.)

Tabletteniiberzug
Poly(vinylalkohol)
Titandioxid
Macrogol 3350
Talkum

6.2 Inkompatibilititen
Nicht zutreffend.
6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre
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6.4 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht iiber 25 °C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren. Die Blisterpackung im Umkarton aufbewahren.

6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

Blisterpackungen (PVC/PVDC/Aluminiumfolie).

Packungen mit 6, 12 und 15 Filmtabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBlinahmen fiir die Beseitigung

Dieses Arzneimittel stellt ein Risiko fiir die Umwelt dar (siche Abschnitt 5.3).

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

Zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Angelini Pharma S.P.A.

Viale Amelia 70

00181 Rom

Italien

8.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

97699.00.00

9.  DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 18. Januar 2019

Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 15. September 2022

10. STAND DER INFORMATION

Mai 2026

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Apothekenpflichtig
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