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1. Bezeichnung des Arzneimittels

Grippostad® COMPLEX  ASS/Pseudo-
ephedrinhydrochlorid mit Orangenaroma
500 mg/30 mg Granulat zur Herstellung
einer Suspension zum Einnehmen

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

Jeder Beutel enthalt 500 mg Acetylsalicyl-
saure (Ph.Eur.) und 30 mg Pseudoephedrin-
hydrochlorid.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-

kung
Jeder Beutel enthalt 2,14 g Saccharose.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Granulat zur Herstellung einer Suspension
zum Einnehmen.

WeiBes bis cremefarbenes Granulat.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Grippostad® COMPLEX ASS/Pseudoephe-
drinhydrochlorid mit Orangenaroma wird
angewendet bei Erwachsenen und Ju-
gendlichen ab 16 Jahren zur symptomati-
schen Behandlung von Schleimhautschwel-
lung der Nase und Nasennebenhdhlen bei
Schnupfen (Rhinosinusitis) mit Schmerzen
und Fieber im Rahmen einer Erkaltung und/
oder eines grippalen Infektes.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung
1-2 Beutel als Einzeldosis bei Erwachse-
nen und Jugendlichen ab 16 Jahren.

Falls notwendig, kann die Einzeldosis in Ab-
standen von 4—8 Stunden wiederholt wer-
den. Die maximale Tagesdosis von 6 Beu-
teln darf nicht Uberschritten werden.

Wenn nur ein Symptom vorherrscht, ist die
Behandlung mit einem Monopraparat zu
wahlen.

Grippostad® COMPLEX ASS/Pseudoephe-
drinhydrochlorid mit Orangenaroma darf
ohne arztlichen Rat nicht langer als 3 Tage
eingenommen werden.

Kinder und Jugendliche
Acetylsalicylsdure/Pseudoephedrin soll
ohne arztlichen Rat nicht bei Kindern und
Jugendlichen unter 16 Jahren angewendet
werden. Aufgrund der geringen Anwen-
dungserfahrungen mit Acetylsalicylsaure/
Pseudoephedrin bei Kindern und Jugend-
lichen, kann keine spezifische Dosierungs-
empfehlung gegeben werden.

Patienten mit Nieren- oder Leberfunktions-
stérung

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Pseu-
doephedrin ist bei Patienten mit Leber- oder
Nierenfunktionsstdérung nicht erwiesen und
es liegen keine ausreichenden Daten flr
eine adaquate Dosisempfehlung vor. Grip-
postad® COMPLEX ASS/Pseudoephedrin-
hydrochlorid mit Orangenaroma sollte bei
diesen Patienten nicht bzw. nur mit duBerster
Vorsicht angewendet werden (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Art der Anwendung

Grippostad® COMPLEX ASS/Pseudoephe-
drinhydrochlorid mit Orangenaroma ist vor
der Einnahme in ein Glas Wasser einzu-
rihren.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstof-
fe, andere Salicylate oder einen der in
Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile,

e friheres Auftreten von Asthma nach An-

wendung von Salicylaten oder Substan-

zen mit ahnlicher Wirkung, insbesondere
nichtsteroidalen Antiphlogistika (NSARs),
akute gastrointestinale Geschwire,
hamorrhagische Diathese,

Schwangerschaft,

Stillzeit,

schweres Leberversagen,

schwere akute oder chronische Nieren-

erkrankung/Niereninsuffizienz,

schwere Herzinsuffizienz,

e Kombination mit Methotrexat in einer Do-
sierung von 15 mg/Woche oder mehr,

e schwere Hypertonie oder unkontrollierte
Hypertonie,

e schwere koronare Herzkrankheit,

e gleichzeitige Behandlung mit Monoamin-
oxidase-Hemmern (MAQIs) und inner-
halb von 2 Wochen nach Beendigung
der Therapie (siehe Abschnitt 4.5),

e Tachyarrhythmie,

e hamorrhagischer Schlaganfall in der Ana-
mnese oder bei Risikofaktoren, die das
Risiko eines hamorrhagischen Schlagan-
falls erhdhen kénnen aufgrund der alpha-
mimetischen Aktivitdt des Vasokonstrik-
tors — wie eine gleichzeitige Anwendung
mit Vasokonstriktoren (u.a. Bromocriptin,
Pergolid, Lisurid, Cabergolin, Ergotamin,
Dihydroergotamin) oder jedem anderen
Dekongestivum, das zum Abschwellen
der Nasenschleimhaute entweder oral
oder nasal angewendet wird (u.a. Phenyl-
propanolamin, Phenylephrin, Ephedrin),

e Hyperthyreose,

o ProstatavergroBerung und/oder Funk-
tionsstdérungen der Harnblase,

e erhohter Augeninnendruck (Glaukom).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

e gleichzeitige Behandlung mit gerin-
nungshemmenden Arzneimitteln,

e Magen-Darm-Geschwire einschlieBlich
chronischer oder wiederkehrender Ge-
schwire oder Magen-Darm-Blutungen
in der Vorgeschichte,

e Patienten mit Nierenfunktionsstorung

oder Patienten mit eingeschrankter kar-

diovaskularer Funktion (z.B. bei Vorliegen
einer renalen GefaBerkrankung, eines
kongestiven Herzversagens, eines redu-
zierten Blutvolumens, einer groBeren

Operation, einer Sepsis oder eines gro-

Beren Blutungsereignisses), da Acetylsa-

licylsédure das Risiko von Nierenfunk-

tionsstorungen und akutem Nierenversa-
gen erhdhen konnte,

Leberinsuffizienz,

o Uberempfindlichkeit gegen andere An-
algetika/Entzindungshemmer/Antirheu-
matika oder andere allergene Stoffe,

e leichte bis maBige Hypertonie,

e Diabetes mellitus,
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e ischamische Herzkrankheit,

e Empfindlichkeit gegen Sympathomime-
tika,

o gltere Patienten kdnnen besonders emp-
findlich auf die zentralnervosen Wirkun-
gen von Pseudoephedrin reagieren.

Acetylsalicylsaure kann Bronchospasmen
verursachen und Asthma-Anfalle oder an-
dere Uberempfindlichkeitsreaktionen aus-
|6sen. Risikofaktoren sind Bronchialasth-
ma, allergische Rhinitis, Nasenpolypen oder
chronische Atemwegserkrankungen. Das
Gleiche gilt fir Patienten, die auch gegen
andere Stoffe allergisch reagieren (z.B. mit
Hautreaktionen, Pruritus, Urtikaria).

Aufgrund der Hemmung der Thrombozyten-
aggregation, die Uber mehrere Tage hinaus
nach Einnahme bestehen kann, kann Ace-
tylsalicylsdure besonders im Zusammen-
hang mit operativen Eingriffen (auch bei
kleineren Eingriffen, wie z.B. Zahnextraktio-
nen) das Blutungsrisiko erhéhen.

Acetylsalicylsdure vermindert in niedriger
Dosierung die Harnsaureausscheidung. Bei
Patienten mit ohnehin geringer Harnsaure-
ausscheidung kann dies unter Umstanden
einen Gichtanfall auslésen.

Die gewohnheitsmaBige Einnahme von
Schmerzmitteln (insbesondere die Kombi-
nation verschiedener analgetischer Wirkstof-
fe) kann zur dauerhaften Nierenschadigung
fuhren (Analgetika-Nephropathie).

Bei Patienten, die an einem schweren Glu-
cose-6-phosphat-dehydrogenase- (G6DP-)
Mangel leiden, konnte Acetylsalicylsaure
eine Hamolyse oder hamolytische Anamie
hervorrufen. Faktoren, die das Risiko fur eine
hamolytische Anamie erhéhen kdnnten, sind
z.B. hohe Dosierungen, Fieber oder akute
Infektionen.

Schwere Hautreaktionen

Schwere Hautreaktionen wie akute genera-
lisierte exanthematische Pustulose (AGEP)
kénnen bei Pseudoephedrin-haltigen Arz-
neimitteln auftreten. Dieser akute pustulose
Ausschlag kann innerhalb der ersten bei-
den Behandlungstage auftreten und mit Fie-
ber und zahlreichen kleinen, hauptsachlich
nicht-follikularen Pusteln verbunden sein, die
in einem ausgedehnten ddematdsen Ery-
them auftreten und hauptsachlich in den
Hautfalten, am Rumpf und den oberen Ex-
tremitaten lokalisiert sind. Die Patienten soll-
ten sorgfaltig Uberwacht werden. Wenn
Anzeichen und Symptome wie Fieber, Ery-
them oder viele kleine Pusteln beobachtet
werden, sollte die Anwendung von Grippo-
stad® COMPLEX ASS/Pseudoephedrinhy-
drochlorid mit Orangenaroma beendet und
erforderlichenfalls geeignete MaBnahmen
ergriffen werden.

Die Behandlung mit Pseudoephedrin sollte
mindestens 48 Stunden vor Hauttests unter-
brochen werden, da Antihistaminika sonst
positive Reaktionen auf den Hauttest ver-
hindern oder abschwachen kénnen.

Ischémische Kolitis

Es wurden einige Falle von ischamischer
Kolitis bei der Anwendung von Pseudo-
ephedrin berichtet. Grippostad® COMPLEX
ASS/Pseudoephedrinhydrochlorid mit
Orangenaroma sollte abgesetzt und arztli-
cher Rat eingeholt werden, wenn plotzlich
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Bauchschmerzen, rektale Blutungen oder
andere Symptome einer ischamischen Koli-
tis auftreten.

Ischémische Optikusneuropathie

Falle von ischamischer Optikusneuropathie
wurden unter Pseudoephedrin  berichtet
(siehe Abschnitt 4.8). Grippostad® COM-
PLEX  ASS/Pseudoephedrinhydrochlorid
mit Orangenaroma muss abgesetzt werden,
wenn ein plétzlicher Sehverlust oder eine
verminderte Sehscharfe wie z.B. ein Skotom
auftritt.

Kinder und Jugendliche

Es besteht ein moglicher Zusammenhang
zwischen Acetylsalicylsdure und dem Reye-
Syndrom, wenn Acetylsalicylsaure bei Kin-
dern oder Jugendlichen bei viralem Infekt
mit und ohne Fieber angewendet wird. Da-
her soll Grippostad® COMPLEX ASS/Pseu-
doephedrinhydrochlorid mit Orangenaroma
ohne arztlichen Rat nicht bei Kindern und
Jugendlichen unter 16 Jahren angewendet
werden.

Posteriores reversibles Enzephalopa-
thie-Syndrom (PRES) und reversibles
Zerebrales  Vasokonstriktionssyndrom
(RCVS)

Falle von PRES und RCVS wurden bei der
Anwendung pseudoephedrinhaltiger Arz-
neimittel berichtet (siehe Abschnitt 4.8).
Das Risiko ist bei Patienten mit schwerer
oder unkontrollierter Hypertonie oder mit
schwerer akuter oder chronischer Nieren-
erkrankung/Niereninsuffizienz erhoht (siehe
Abschnitt 4.3).

Pseudoephedrin sollte abgesetzt und so-
fort ein Arzt aufgesucht werden, wenn fol-
gende Symptome auftreten: plotzliche star-
ke Kopfschmerzen oder Donnerschlagkopf-
schmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Verwirrtheit,
Krampfanfalle und/oder Sehstérungen. Die
meisten gemeldeten Falle von PRES und
RCVS verschwanden nach Absetzen und
entsprechender Behandlung.

Kardliovaskulére und allgemeine Wirkun-
gen von Pseudoephedrin

Die Patienten sollten dartber informiert wer-
den, dass die Behandlung mit Grippostad®
COMPLEX ASS/Pseudoephedrinhydro-
chlorid mit Orangenaroma bei Bluthoch-
druck, Tachykardie, Palpitationen oder Herz-
rhythmusstérungen, Ubelkeit oder anderen
neurologischen Anzeichen (z. B. Kopf-
schmerzen oder verstarkte Kopfschmerzen)
abgesetzt werden sollte.

Hinsichtlich Pseudoephedrin ist bei den

folgenden Patientengruppen Vorsicht gebo-

ten:

e Patienten mit Herzrhythmusstérungen,

e Patienten mit Bluthochdruck,

e Patienten, die Digitalis erhalten (siehe
Abschnitt 4.5),

e Patienten mit Myokardinfarkt, Diabetes
mellitus oder positivem Bronchospas-
mus in der Anamnese.

Gastrointestinale und urogenitale Wir-
kungen von Pseudoephedrin

Bei Patienten mit stenosierendem pepti-
schem Ulkus, pyloro-duodenaler Obstruk-
tion, Obstruktion des Gebarmutterhalses
und Blasenhalsobstruktion ist Vorsicht ge-
boten.

Wirkungen von Pseudoephedrin auf das

zentrale Nervensystem

Eine Stimulation des zentralen Nervensys-

tems mit Krampfen oder Herz-Kreislauf-Kol-

laps mit gleichzeitigem Blutdruckabfall kann

durch sympathomimetische Amine ausge-

|6st werden. Vorsicht ist bei Patienten ge-

boten, die auch mit anderen Sympathomi-

metika behandelt werden (siehe Ab-

schnitt 4.5). Dazu gehdren:

e Dekongestiva,

e Anorektika oder Psychostimulanzien vom
Amphetamintyp,

e blutdrucksenkende Arzneimittel (Antihy-
pertensiva),

e trizyklische Antidepressiva und andere
Antihistaminika.

Vorsicht ist geboten bei Migranepatienten,
die derzeit mit vasokonstriktiven Ergotalka-
loiden behandelt werden (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Risiken des Missbrauchs
Pseudoephedrin birgt die Gefahr des Miss-
brauchs. Erhéhte Dosen konnen letztlich zu
Toxizitat flhren. Kontinuierlicher Konsum
kann zu einer Toleranz fuhren, die das Risiko
einer Uberdosierung erhdht. Auf einen
schnellen Entzug kann eine Depression fol-
gen.

Dopingkontrollen

Die Anwendung von Grippostad® COM-
PLEX  ASS/Pseudoephedrinhydrochlorid
mit Orangenaroma kann bei Dopingkontrol-
len zu positiven Ergebnissen fuhren.

Sonstige Bestandteile

1 Beutel enthalt 2,14 g Saccharose (Zucker).
Dies ist bei Patienten mit Diabe-
tes mellitus zu berlcksichtigen. Patienten
mit der seltenen hereditaren Fructose-In-
toleranz, Glucose-Galactose-Malabsorption
oder Saccharase-lsomaltase-Mangel soll-
ten Grippostad® COMPLEX ASS/Pseudo-
ephedrinhydrochlorid mit Orangenaroma
nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Kontraindizierte Kombinationen (siehe Ab-
schnitt 4.3):

Methotrexat in Dosen von 15 mg/Woche
und hoéher:

Erhdhte hamatologische Toxizitdt von Me-
thotrexat (reduzierte renale Clearance von
Methotrexat durch Entzindungshemmer all-
gemein und Verdrangung von Methotrexat
aus seiner Plasmaproteinbindung durch
Acetylsalicylsaure).

Einnahme von Monoaminoxidase-Hem-
mern (MAO-Hemmer) innerhalb der letz-
ten 2 Wochen:

Pseudoephedrin kann die Wirkung von Mo-
noaminoxidase-Inhibitoren (MAQISs) verstar-
ken und das Risiko kardiovaskularer Ereig-
nisse erhohen (z.B. Arrhythmie, hypertensive
Reaktionen).

Die Anwendung ist bei Patienten kontraindi-
ziert, die MAQIs einnehmen oder innerhalb
der letzten zwei Wochen eingenommen ha-
ben (siehe Abschnitt 4.3).

Andere sympathomimetische Mittel, tri-
zyklische Antidepressiva und Adrenomi-
metika

Die gleichzeitige Anwendung von Pseudo-
ephedrin  mit anderen sympathomimeti-
schen Mitteln oder trizyklischen Antidepres-
siva und Adrenomimetika — wie Dekon-
gestiva, Appetitziigler und amphetaminahn-
liche Psychostimulanzien kann das Risiko
von kardiovaskularen Nebenwirkungen er-
hohen, u.a. kann es zu einem Blutdruckan-
stieg kommen.

Vasokonstriktoren

Aufgrund des Risikos einer Vasokonstriktion

sowie eines Blutdruckanstiegs durfen fol-

gende Kombinationen nicht angewendet

werden (siehe Abschnitt 4.3):

e Bromocriptin, Cabergolin, Lisurid und
Pergolid,

e Dihydroergotamin, Ergotamin und Me-
thylergometrin (dopaminerge Vasokon-
striktoren).

Andere Vasokonstriktoren, die oral oder
nasal als Nasendekongestiva angewendet
werden (z.B. Phenylpropanolamin, Phenyl-
ephrin, Ephedrin) durfen aufgrund des Risi-
kos einer Vasokonstriktion nicht angewen-
det werden (siehe Abschnitt 4.3).

Blutdrucksenkende Wirkstoffe wie Gua-
nethidin, Methyldopa, pB-Blocker, «-Blo-
cker

Pseudoephedrin kann die Wirksamkeit von
Beta-Blockern (siehe Abschnitt 4.3) und an-
deren blutdrucksenkenden Arzneimitteln wie
Bretyliumtosylat, Bethanidin, Guanethidin,
Mecamylamin, Reserpin, Debrisoquin, Me-
thyldopa, Alpha-Blockern sowie Veratrum-
alkaloiden verringern. Das Risiko von Blut-
hochdruck und anderen kardiovaskularen
Nebenwirkungen kann erhoht sein.

Kombinationen, die Aufmerksamkeit erfor-
dern:

Methotrexat in Dosen von < 15 mg/Wo-
che:

Erhéhte hamatologische Toxizitat von Me-
thotrexat (reduzierte renale Clearance von
Methotrexat durch Entzindungshemmer all-
gemein und Verdrangung von Methotrexat
aus seiner Plasmaproteinbindung durch Sa-
licylate).

Antikoagulantien, Thrombolytika oder
Thrombozytenaggregationshemmer:
Erhdhtes Blutungsrisiko.

Andere nicht-steroidale Antiphlogistika
mit Salicylaten in héherer Dosierung:
Erhohtes Risiko von Ulcera und gastrointes-
tinalen Blutungen durch synergistische Wir-
kungen.

Selektive  Serotonin-Wiederaufnahme-
hemmer (SSRIs):

Erhdhtes Risiko flr obere gastrointestinale
Blutung aufgrund einer moglichen synergis-
tischen Wirkung.

Digoxin:

Erhohte Plasmakonzentration von Digoxin
aufgrund verminderter renaler Ausschei-
dung. Die gleichzeitige Anwendung von
Pseudoephedrin mit Herzglykosiden kann
das Risiko eines unregelmaBigen Herz-
schlags oder Herzinfarkts erhdhen (siehe
Abschnitt 4.4).
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Antidiabetika, z.B. Insulin, Sulfonylharn-
stoffe:

Erhohte hypoglykamische Wirkung durch
hohe Dosen Acetylsalicylsaure aufgrund
einer hypoglykdmischen Wirkung von Ace-
tylsalicylsdure und Verdrangung von Sulfo-
nylharnstoff aus seiner Plasmaproteinbin-
dung.

Diuretika in Kombination mit hochdosier-
ter Acetylsalicylséure:

Verminderte glomerulare Filtration durch ver-
minderte renale Prostaglandinsynthese.

Systemische Glucocorticoide, ausge-
nommen Hydrocortison bei der Ersatz-
therapie bei der Addison’s Erkrankung:
Verminderte Salicylat-Konzentration im Blut
wahrend der Corticoid-Therapie aufgrund
erhohter Salicylat-Elimination durch Corti-
coide und Risiko einer Salicylat-Uberdosie-
rung nach Abbruch der Therapie.

ACE-Hemmer in Kombination mit héhe-
ren Dosen Acetylsalicylsdure:
Verminderte glomerulére Filtration durch In-
hibierung vasodilatatorischer Prostaglandi-
ne. Darlber hinaus verminderte antihyper-
tensive Wirkung.

Valproinséure:

Erhohte Toxizitat der Valproinsaure aufgrund
Verdrangung aus seiner Plasmaproteinbin-
dung.

Alkohol:

Erhéhte Schadigung der Magen-Darm-
schleimhaut und verlangerte Blutungszeit
aufgrund der additiven Wirkung von Acetyl-
salicylsaure und Alkohol.

Urikosurika wie Benzbromaron, Probenecid:
Verminderte urikosurische Wirkung (kom-
petitiv mit renaler, tubularer Harnsaureaus-
scheidung).

Albuterol-Tabletten:

Exazerbation kardiovaskularer Nebenwir-
kungen. Adrenerge bronchodilatierende
Aerosole durfen jedoch mit Vorsicht ange-
wendet werden.

Antidepressiva:
Verstarkte Wirkung.

Andere Sympathomimetika:
Verstarkte Wirkung.

Inhalationsnarkotika:

Eine perioperative akute Hypertonie kann
auftreten, wenn halogenhaltige Inhalations-
narkotika wahrend der Behandlung mit indi-
rekten sympathomimetischen Substanzen
angewendet werden (siehe Abschnitt 4.4).
Deshalb ist die Behandlung vorzugsweise
24 Stunden vor einer Narkose zu unterbre-
chen, wenn eine Operation geplant ist.

Ergotalkaloide:

Bei gleichzeitiger Anwendung von vasokon-
striktiven Ergotalkaloiden (Ergotamin oder
Methysergid) mit Pseudoephedrin kénnen
das Ergotismus-Risiko erhéhen (sieche Ab-
schnitt 4.3).

Antazida:
Antazida erhdhen die Resorptionsrate von
Pseudoephedrin, Kaolin senkt sie.

Sedativa:

Pseudoephedrin kann die sedierende Wir-
kung von Antihistaminika, Alkohol und Se-
dativa verstarken.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Die Anwendung von Grippostad® COM-
PLEX  ASS/Pseudoephedrinhydrochlorid
mit Orangenaroma ist wahrend der Schwan-
gerschaft  kontraindiziert ~ (siehe  Ab-
schnitt 4.3).

Eine Hemmung der Prostaglandinsynthese
kann die Schwangerschaft und/oder die
embryonale/fetale Entwicklung unglnstig
beeinflussen. Daten aus epidemiologischen
Studien deuten auf ein erhdhtes Risiko fur
Fehlgeburten und fur kardiale Fehlbildungen
und Gastroschisis nach der Anwendung
von Prostaglandinsynthese-Hemmstoffen in
der Friihschwangerschaft hin. Das absolute
Risiko fur kardiale Fehlbildungen ist von
weniger als 190 auf bis zu 1,5%0 erhoht. Es
wird angenommen, dass das Risiko mit
der Dosis und der Anwendungsdauer zu-
nimmt. Bei Tieren wurde nachgewiesen,
dass die Gabe eines Prostaglandinsynthe-
se-Hemmestoffes zu erhdhtem pra- und post-
implantarem Verlust sowie zu embryofetaler
Letalitat fuhrt. Ferner wurden erhohte Inzi-
denzen verschiedener Missbildungen, ein-
schlieBlich kardiovaskularer Missbildungen,
bei Tieren berichtet, die wahrend der Pha-
se der Organogenese einen Prostaglandin-
synthese-Hemmstoff erhielten.

Wahrend des 1. und 2. Trimesters der
Schwangerschaft sollte Acetylsalicylsaure
nicht angewendet werden, es sei denn, es
ist eindeutig notwendig. Falls Acetylsalicyl-
saure von einer Frau angewendet wird,
die versucht, schwanger zu werden oder
wenn es wahrend des ersten oder zwei-
ten Schwangerschaftstrimester angewendet
wird , sollte die Dosis so niedrig und die
Behandlungsdauer so kurz wie moglich ge-
halten werden.

Wahrend des dritten Schwangerschaftstri-
mesters kdnnen alle Prostaglandinsynthe-
se-Hemmstoffe:

e den Fetus folgenden Risiken aussetzen:
— kardiopulmonale Toxizitat (mit vorzeiti-

gem Verschluss des Ductus arterio-
sus und pulmonaler Hypertonie),

— Nierenfunktionsstérung, die zu Nieren-
versagen mit Oligohydramnion fort-
schreiten kann.

e die Mutter und das neugeborene Kind,
am Ende der Schwangerschaft, folgen-
den Risiken aussetzen:

— maogliche Verlangerung der Blutungs-
zeit, ein anti-aggregatorischer Effekt,
der selbst bei sehr geringen Dosen
auftreten kann,

— Hemmung von Uteruskontraktionen,
mit der Folge eines verspateten oder
verlangerten Geburtsvorganges.

Demzufolge ist Acetylsalicylsaure wahrend
des dritten Schwangerschaftstrimesters
kontraindiziert. Die Anwendung von Pseudo-
ephedrin vermindert den uterinen Blutfluss
in der Schwangerschaft.

Die fir die Anwendung von Pseudoephe-
drin in der Schwangerschaft verfligbaren
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limitierten Daten, zeigen keinen Hinweis auf
ein erhdhtes Risiko fur Fehlbildungen. Trotz-
dem soll Pseudoephedrin in der Schwan-
gerschaft nicht eingenommen werden.

In Tierstudien haben beide Wirkstoffe
Reproduktionstoxizitdt gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Stillzeit

Sowohl Salicylate als auch Pseudoephe-
drin gehen in geringen Mengen in die Mut-
termilch Gber. Da keine Daten zur Anwen-
dung der Kombination beider Wirkstoffe in
der Stillzeit vorliegen, ist Acetylsalicylsaure/
Pseudoephedrin bei stillenden Frauen kon-
traindiziert.

Fertilitéit

Es existiert eine gewisse Evidenz dafur, dass
Wirkstoffe, die die Prostaglandinsynthese
hemmen, die weibliche Fertilitat Uber einen
Effekt auf die Ovulation beeintrachtigen kon-
nen. Dies ist nach Absetzen der Behandlung
reversibel.

Daten zum Einfluss von Pseudoephedrin auf
die Fertilitat sind nicht verfugbar.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen
Acetylsalicylsaure/Pseudoephedrin hat
einen geringen bis maBigen Einfluss auf
die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen. Das Risiko
kann bei gleichzeitigem Alkoholkonsum
noch verstarkt werden.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde ge-
legt: sehr haufig (=1/10), haufig (=1/100,
<1/10), gelegentlich (>1/1.000, <1/100),
selten (=1/10.000, <1/1.000), sehr selten
(<1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verflgbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Mogliche Nebenwirkungen von Acetylsali-

cylsdure:

Erkrankungen des Blutes und des

Lymphsystems

Nicht bekannt: Erhéhtes Blutungsrisiko, wie
z.B. perioperative Hamor-
rhagie, Hamatome, Nasen-
bluten, Blutungen im Uroge-
nitaltrakt und Zahnfleisch-
bluten wurden beobachtet.
Hamolyse und hamolytische
Anamie bei Patienten mit
schwerer Form des Gluco-
se-6-phosphat-dehydroge-
nase-(G6PD-)Mangels. Ha-
morrhagie kann zu akuter
und chronischer postha-
morrhagischer Anamie/
Eisenmangelanamie  (auf-
grund z.B. okkulter Mikro-
blutungen) mit entsprechen-
den Laborparametern und
klinischen Symptomen wie
Asthenie, Blasse, Hypoper-
fusion fUhren.

Erkrankungen des Immunsystems

Nicht bekannt: Uberempfindlichkeitsreak-
tionen mit entsprechenden
Auswirkungen auf Labor
und Klinik einschlieBlich
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Asthma, leichte bis maBige
Reaktionen evtl. der Haut,
des Respirationstraktes,
des Gastrointestinaltraktes
und des kardiovaskularen
Systems, einschlieBlich
Symptomen wie Exanthem,
Urtikaria, Odemen, Pruritus,
Rhinitis, Nasenverstopfung,
kardio-respiratorische  Luft-
not, und sehr selten schwe-
re Uberempfindlichkeitsre-
aktionen einschlieBlich ana-
phylaktischer Schock.

Erkrankungen des Nervensystems

Nicht bekannt: Schwindel kann ein Sym-
ptom fir eine Uberdosie-
rung sein.

Erkrankungen des Ohrs und des Laby-

rinths

Nicht bekannt: Tinnitus kann ein Symptom
einer Uberdosierung sein.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Nicht bekannt: gastroduodenale Be-
schwerden (Gastralgie, Dys-
pepsie, Gastritis), Ubelkeit,
Erbrechen, Diarrhd; Ma-
gen-Darm-Geschwdre, die
in Einzelfallen zur Perforation
flhren kdénnen; ischamische
Kolitis.

Leber- und Gallenerkrankungen

Nicht bekannt: vorlbergehende Leber-
schwache mit Erhdéhung
der Transaminasen.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Nicht bekannt: Nierenschwache sowie aku-
tes Nierenversagen wurden
berichtet.

Mogliche Nebenwirkungen von Pseudo-

ephedrin:

Erkrankungen des Immunsystems

Nicht bekannt: Uberempfindlichkeit  (ein-
schlieBlich  Dyspnoe und
Gesichtsschwellung) Kreuz-
sensibilitadt kann mit anderen
Sympathomimetika  auftre-
ten.

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Haufig: Verminderter Appetit,
Selten: Durst, Glykosurie, Hyper-
glykamie.

Psychiatrische Erkrankungen

Nicht bekannt: Unruhe, Halluzinationen,
Nervositat, Schlaflosigkeit,
Angst, Stimulation des zen-
tralen Nervensystems, kann
mit  Angstzustanden und
psychotischen Symptomen,
Krampfen oder Herz-Kreis-
lauf Kollaps mit Blutdruckab-
fall einhergehen.

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig:  Kopfschmerzen,

Haufig: Schwindelgefihl,

Nicht bekannt: Stimulierung des zentralen
Nervensystems (z.B. Schlaf-
losigkeit, selten Halluzinatio-
nen), Schlaganfall (ohne be-
kannte Risikofaktoren), pos-
teriores reversibles Enze-

phalopathie-Syndrom
(PRES) (siehe Abschnitt 4.4),
reversibles zerebrales Vaso-

konstriktionssyndrom
(RCVS) (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Augenerkrankungen

Gelegentlich:  trockene Augen, unscharfes
Sehen,

Nicht bekannt: Ischamische Optikusneuro-
pathie.

Herzerkrankungen

Haufig: Tachykardie,

Selten: Palpitationen, Arrhythmien,
supraventrikulare  Extrasy-
stolen,

Nicht bekannt: Myokardinfarkt/Myokard-
ischamie.

GeféBerkrankungen

Nicht bekannt: Flush, Hypertonie, Blut-
druckanstieg, jedoch nicht
bei kontrollierter Hypertonie.

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-

raums und Medliastinums

Nicht bekannt: Atemnot, Exazerbation des
Asthmas oder Uberemp-
findlichkeitsreaktion mit
Bronchospasmus.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Nicht bekannt: Mundtrockenheit, ischami-
sche Kolitis, Nausea, Erbre-
chen.

Erkrankungen der Haut und des Unter-

hautgewebes

Selten: Hautausschlag, Pruritus,

Nicht bekannt: Hautreaktionen (zB. Aus-
schlag, Urtikaria, Pruritus);
schwerwiegende Hautreak-
tionen einschlieBlich akute
generalisierte exanthemati-
sche Pustulose (AGEP).

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Selten: Dysurie, Harnretention, ins-
besondere bei Patienten mit
Prostatahyperplasie.

Allgemeine  Erkrankungen und Be-

schwerden am Verabreichungsort

Nicht bekannt: Ermidung, Schmerzen im
Brustbereich.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Acetylsalicylsaure
Es besteht ein Unterschied zwischen einer

chronischen Uberdosierung, bei der (iber-

wiegend zentralnervdse Stdrungen auftre-
ten (,Salicylismus®) und einer akuten Into-
xikation, deren Hauptmerkmal eine schwe-
re Storung des Saure-Basen-Haushalts
ist.

Neben Stoérungen des Saure-Basen-Haus-
halts und des Elektrolythaushalts (z.B. Ka-
liumverlust), Hypoglykdmie, Hautausschla-
gen und Magen-Darm-Blutungen kdénnen
Symptome wie Hyperventilation, Tinnitus,
Ubelkeit, Erbrechen, Hér- und Sehstérun-
gen, Kopfschmerzen, Schwindel und Ver-
wirrtheit auftreten.

Bei einer schweren Intoxikation kann es zu
Delirium, Tremor, Dyspnoe, Schwitzen, De-
hydratation, Hyperthermie und Koma kom-
men. Bei Intoxikationen mit letalem Ausgang
tritt der Tod meist infolge einer Ateminsuffi-
zienz ein.

Pseudoephedrin

Nach einer Intoxikation kénnen sehr starke
sympathomimetische Reaktionen auftreten,
z.B. hypertensive Krise, Herzrhythmussto-
rungen, Tachykardie, Schmerzen im Brust-
korb, Agitiertheit, Hypertonie, pfeifende At-
mung, Dyspnoe, Krampfanfalle und Halluzi-
nationen.

Therapie: Es sollten MaBnahmen zur Kon-
trolle von Krampfen (z.B. Diazepam als Anti-
konvulsivum) und Aufrechterhaltung sowie
UnterstUtzung der Atmung ergriffen werden.
Bei Bedarf kann versucht werden, das Arz-
neimittel durch eine Magenspulung oder
Dialyse schneller zu eliminieren.

Die MaBnahmen zur Behandlung einer In-
toxikation mit  Acetylsalicylsaure/Pseudo-
ephedrin hangen vom AusmaB und Sta-
dium sowie den klinischen Symptomen
der Intoxikation ab. Sie entsprechen den
Ublichen MaBnahmen zur Verminderung
der Resorption eines Wirkstoffs: Beschleu-
nigung der Ausscheidung und Uberwa-
chung des Wasser- und Elektrolythaus-
halts, der gestorten Thermoregulation, der
Atmung sowie der Herz-Kreislauf- und Hirn-
funktion. Selbst wenn keine Zeichen oder
Symptome erkennbar sind, ist eine umge-
hende arztliche Behandlung unbedingt er-
forderlich.

5. Pharmakologische Eigenschaften
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: andere
Analgetika und Antipyretika, Salicylsaure
und Derivate, Acetylsalicylsaure, Kombina-
tionen exkl. Psycholeptika

ATC-Code: NO2BA51

Acetylsalicylsdure gehort zur Gruppe der
sauren nichtsteroidalen Antiphlogistika mit
analgetischen, antipyretischen und antiphlo-
gistischen Eigenschaften. Ihr Wirkmecha-
nismus basiert auf der irreversiblen Hem-
mung der Cyclooxygenase-Enzyme, die an
der Prostaglandinsynthese beteiligt sind.
Acetylsalicylsdure hemmt auch die Throm-
bozytenaggregation, indem es die Synthese
von Thromboxan A, in den Thrombozyten
blockiert.

Pseudoephedrin ist ein Sympathomimeti-
kum mit alpha-agonistischer Aktivitat. Es
ist das Dextroisomer von Ephedrin; bei-
de Wirkstoffe sind gleichermaBen wirksam
zur Abschwellung der Nasenschleimhaut.

016379-R805 — Grippostad COMPLEX ASS/Pseudoephedrinhydrochlorid m. Orange
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Sie stimulieren alpha-adrenerge Rezeptoren
in der glatten GefaBmuskulatur und ver-
engen dadurch die erweiterten Arteriolen in
der Nasenschleimhaut und verringern die
Durchblutung in dem geschwollenen Be-
reich.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Acetylsalicylséure

Resorption

Nach oraler Gabe wird Acetylsalicylsaure
schnell und vollstandig aus dem Gastro-
intestinaltrakt resorbiert. Wahrend und nach
der Resorption wird Acetylsalicylsdure in
ihren Hauptmetaboliten Salicylsaure umge-
wandelt. Die maximalen Plasmakonzentra-
tionen von Acetylsalicylsaure und Salicyl-
saure werden nach 10—20 Minuten bezie-
hungsweise nach 0,3—2 Stunden erreicht.

Verteilung

Sowohl Acetylsalicylsaure als auch Salicyl-
saure werden weitgehend an Plasmapro-
teine gebunden und werden schnell in alle
Teile des Korpers verteilt. Salicylsaure tritt
in die Muttermilch Uber und ist plazenta-
gangig.

Elimination

Salicylsaure wird vor allem Uber die Leber
eliminiert; die Metaboliten sind Salicylursau-
re, Salicylphenolglucuronid, Salicylacylgluc-
uronid, Gentisinsaure und Gentisursaure.

Urin wurde ein Wert von 50 Stunden und
bei einem Patienten mit sehr saurem Urin ein
Wert von 1,5 Stunden angegeben.

Eine herkdmmliche Hamodialyse hat nur
einen minimalen Einfluss auf die Elimination
von Pseudoephedrin.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit
Das praklinische Sicherheitsprofil der Ace-
tylsalicylsaure ist gut dokumentiert. In tier-
experimentellen Studien haben Salicylate
Nierenschadigungen und gastrointestinale
Ulzera hervorgerufen.

Acetylsalicylsdure wurde angemessen auf
Mutagenitat und Karzinogenitat untersucht;
es wurden keine relevanten Hinweise auf
ein mutagenes oder karzinogenes Potential
festgestellt.

Salicylate haben bei einer Reihe von Tier-
spezies teratogene Wirkungen gezeigt. Es
gab Berichte Uber Implantationsstérungen,
embryotoxische und fetotoxische Wirkun-
gen sowie Stdrungen der Lernfahigkeit der
Jungtiere nach pranataler Exposition.

Pseudoephedrin ist ein Mittel zur Ab-
schwellung der Nasenschleimhaut mit lan-
ger Markterfahrung bei der Anwendung am
Menschen. Es gibt keine Hinweise auf ein
mutagenes Potential von Pseudoephedrin.
Bei Ratten induzierte Pseudoephedrin in

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

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

Rekonstitution des Arzneimittels siehe Ab-
schnitt 4.2.

Nach der Rekonstitution ist Grippostad®
COMPLEX ASS/Pseudoephedrinhydro-
chlorid mit Orangenaroma eine weiBe bis
cremefarbene Suspension, die nicht aufge-
|6stes Granulat enthalt.
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Die Eliminationskinetik von Salicylsaure ist (reduziertes fetales Gewicht und verzégerte
dosisabhangig, da der Metabolismus durch Ossifikation). Mit Pseudoephedrin wurden | 11. Verkaufsabgrenzung

die Kapazitdt der Leberenzyme begrenzt
wird. Die Eliminationshalbwertszeit variiert
daher und liegt nach niedrigeren Dosen
zwischen 2-3 Stunden, wahrend sie nach
hohen Dosen bis zu etwa 15 Stunden be-
tragt. Salicylsaure und ihre Metaboliten wer-
den vor allem Uber die Nieren ausgeschie-
den.

Pseudoephedrin

Resorption

Der Wirkstoff wird schnell resorbiert. Die
maximalen Plasmakonzentrationen werden
nach 20—120 Minuten erreicht.

Verteilung

Die maximale Konzentration liegt zwischen
113 und 140 pg/I. Das Verteilungsvolumen
betragt 24-331. Ungefahr 70—-900%0 des
Wirkstoffs werden unverandert im Urin aus-
geschieden. Die Verstoffwechselung erfolgt
hauptsachlich in der Leber und der aktive
Hauptmetabolit ist Norpseudoephedrin. Die-
se Substanz wird bei Gesunden mit einem
Anteil von ungefahr 100 der Pseudoephe-
drin-Dosis im Urin ausgeschieden, wahrend
der entsprechende Anteil bei Patienten mit
chronisch alkalischem Urin bis zu 6% der
angewendeten Dosis betragen kann. Alkali-
sierung des Urins (insbesondere bei einem
pH-Wert Uber 55) kann die Harnexkretion
reduzieren.

Pseudoephedrin tritt beim Menschen in die
Muttermilch Uber.

Elimination

Bei einem pH-Wert von 5—6 betragt die Eli-
minationshalbwertszeit des Wirkstoffs 5—6
Stunden. Diese Eliminationshalbwertszeit ist
jedoch vom pH-Wert des Urins abhangig:
Bei einem Patienten mit standig alkalischem

keine Fertilitatsstudien oder peri-/postnatale
Studien durchgefihrt.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Saccharose
Hypromellose (E 464)
Citronensaure (E 330)
Orangen-Aroma (enthalt Maltodextrin, Ara-
bisches Gummi (E 414), Ascorbinsaure
(E 300), Butylhydroxyanisol (Ph.Eur.) (E 320)
und Aromastoffe), Saccharin (E 954).

6.2 Inkompatibilitdten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Nicht Gber 30°C lagern. In der Originalver-
packung aufbewahren, um den Inhalt vor
Feuchtigkeit zu schutzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses
Das Granulat zur Herstellung einer Suspen-
sion zum Einnehmen ist verpackt in Beu-
teln aus Papier/Aluminium/Polyethylen-Folie
in einem Umkarton.

Grippostad® COMPLEX ASS/Pseudoephe-
drinhydrochlorid mit Orangenaroma ist er-
haltlich in Packungen mit 10 und 20 Beu-
teln.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.
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