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1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Gelonida® Schmerztabletten

Tabletten mit 500 mg Paracetamol und
30 mg Codeinphosphat-Hemihydrat

Zur Anwendung bei Erwachsenen und Ju-
gendlichen ab 12 Jahren

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Wirkstoffe: Paracetamol, Codeinphosphat-
Hemihydrat

1 Tablette enthélt 500 mg Paracetamol und
30 mg Codeinphosphat-Hemihydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Tablette

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Gelonida Schmerztabletten sind indiziert
fUr Patienten ab 12 Jahren zur Behandlung
von akuten maBig starken Schmerzen, fur
die angenommen wird, dass sie durch an-
dere Analgetika wie z. B. Paracetamol oder
Ibuprofen (alleine) nicht gelindert werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung mit Einzel- und Tagesgaben: Er-
wachsene sowie Kinder und Jugendliche
Uber 12 Jahre nehmen jeweils 1 bis 2 Ta-
bletten ein. Diese Dosis kann bis zu viermal
taglich mit mindestens 6-stindigem Ab-
stand eingenommen werden.

Paracetamol wird in Abhangigkeit von Kor-
pergewicht und Alter dosiert (in der Regel
mit 10 bis 15 mg/kg KG als Einzeldosis).
Bezogen auf den Paracetamol-Anteil der
fixen Kombination dirfen 60 mg/kg Korper-
gewicht (KG) als Tagesgesamtdosis nicht
Uberschritten werden.

Bezogen auf den Codein-Anteil der fixen
Kombination ergibt sich daraus eine maxi-
male Tagesdosis von 150 bis 240 mg
Codeinphosphat-Hemihydrat (entsprechend
5 bis 8 Tabletten). Die maximale tagliche
Dosis von Codein darf 240 mg nicht Uber-
schreiten. Die Dosis ist abhangig vom Kor-
pergewicht (0,5-1 mg/kg).

Siehe Tabelle oben

Aufgrund des Wirkstoffs Codein sollten
Gelonida Schmerztabletten in der niedrigs-
ten wirksamen Dosis fUr die kirzestmdgli-
che Zeit angewendet werden.

Die maximale Anwendungsdauer sollte auf
drei Tage begrenzt sein. Wenn keine aus-
reichende Schmerzlinderung erzielt wird,
sollte den Patienten/ Betreuungspersonen
dazu geraten werden, einen Arzt aufzusu-
chen.

Kinder im Alter von unter 12 Jahren:
Gelonida Schmerztabletten durfen bei Kin-
dern im Alter von unter 12 Jahren wegen
des Risikos einer Opioidvergiftung auf-
grund der variablen und unvorhersehbaren
Verstoffwechslung von Codein zu Morphin
nicht angewendet werden (sieche Abschnit-
te 4.3 und 4.4).
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Jugendliche (ab 12 J.)
und Erwachsene

Kérpergewicht Einzeldosis Max. Tagesdosis
Alter in Anzahl der Tabletten in Anzahl der Tabletten
ab 43 kg 1 bis 2 Tabletten 5 bis 8 Tabletten

(entsprechend 500 bis 1 000 mg
Paracetamol und 30 bis 60 mg
Codeinphosphat-Hemihydrat)

(entsprechend 2 500 bis
4 000 mg Paracetamol und
150 bis 240 mg Codein-
phosphat-Hemihydrat)

4.3 Gegenanzeigen

Gelonida Schmerztabletten durfen nicht

angewendet werden bei

- Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstof-
fe oder einen der in Abschnitt 6.1 ge-
nannten sonstigen Bestandteile

— Kindern unter 12 Jahren

— Ateminsuffizienz

— Pneumonie

— akutem Asthmaanfall

— nahender Geburt

— drohender Frihgeburt

— Frauen wahrend der Stillzeit (siehe Ab-
schnitt 4.6)

— allen Kindern und Jugendlichen (0 bis
18 Jahre), die sich einer Tonsillektomie
und/ oder Adenotomie zur Behandlung
eines obstruktiven Schlafapnoe-Syndroms
unterziehen mussen, aufgrund eines er-
héhten Risikos zur Ausbildung von
schwerwiegenden und lebensbedrohlichen
Nebenwirkungen (siehe Abschnitt 4.4)

— Patienten, flr die bekannt ist, dass sie
vom CYP2D6-Phanotyp ultraschnelle Me-
tabolisierer sind.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Um das Risiko einer Uberdosierung zu ver-
meiden, sollte sichergestellt werden, dass
gleichzeitig eingenommene Medikamente
kein Paracetamol oder Codein enthalten.

Gelonida Schmerztabletten sollten nur un-
ter strenger Abwégung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses angewendet werden bei

— Opioidabhangigkeit

— Bewusstseinsstérungen

— Zustéanden mit erhdhtem Hirndruck

— gleichzeitiger Anwendung von MAO-
Hemmern (sieche Abschnitt 4.5)
chronisch-obstruktiver Atemwegserkran-
kung

Dosisreduktion oder Verlangerung des Do-

sierungsintervalls sind erforderlich bei

— Leberfunktionsstérungen

— chronischem Alkoholmissbrauch

— Gilbert-Syndrom (Meulengracht-Krankheit)

— schwerer Niereninsuffizienz  (Kreatinin-
Clearance < 10 ml/min) und Dialysepa-
tienten

CYP2D6-Metabolismus

Codein wird durch das Leberenzym
CYP2D6 zu Morphin, seinem aktiven Meta-
boliten, umgewandelt. Wenn bei einem
Patienten ein Mangel an diesem Enzym be-
steht oder er dieses gar nicht besitzt, wird
eine adaquate analgetische Wirkung nicht
erreicht werden. Es wird geschatzt, dass
bis zu 7% der kaukasischen Bevdlkerung
diesen Mangel aufweisen. Wenn der Pa-
tient jedoch ein extensiver oder ultraschnel-
ler Metabolisierer ist, besteht ein erhéhtes
Risiko, dass er selbst bei Ublicherweise ver-
schriebenen Dosen die Nebenwirkungen

einer Opioidvergiftung entwickelt. Diese Pa-
tienten wandeln Codein sehr rasch zu Mor-
phin um, was héhere als die zu erwarten-
den Morphin-Plasmaspiegel zur Folge hat.
Allgemeine Symptome einer Opioidvergiftung
umfassen Verwirrtheit, Somnolenz, flache
Atmung, enge Pupillen, Ubelkeit, Erbrechen,
Verstopfung und Appetitlosigkeit. In schwe-
ren Fallen kann dies auch die Symptome
einer Kreislauf- und Atemdepression bein-
halten, was lebensbedrohlich und in sehr
seltenen Fallen tddlich sein kann.

Daher sollte zu Beginn der Behandlung die
individuelle Reaktion des Patienten auf das
Medikament kontrolliert werden, um even-
tuelle relative Uberdosierungen schnell er-
kennen zu kdnnen. Dies gilt insbesondere flir
altere Patienten, bei eingeschrankter Nieren-
funktion und bei Atemfunktionsstérungen.

Schétzungen fur die Prévalenz von ultra-
schnellen Metabolisierern in unterschied-
lichen Bevdlkerungsgruppen sind im Fol-
genden zusammengefasst:

Bevélkerungsgruppe | Pravalenz %
Afrikaner/Athiopier | 29%
Afroamerikaner 3,4 % bis 6,5 %
Asiaten 1,2 % bis 2%
Kaukasier 3,6 % bis 6,5%
Griechen 6,0%

Ungarn 1,9%
Nordeuropder 1% bis 2%

Postoperative Anwendung bei Kindern

Es gibt Berichte in der verdffentlichten Li-
teratur, dass Codein, das postoperativ bei
Kindern nach einer Tonsillektomie und/
oder Adenotomie zur Behandlung von ob-
struktiver Schlafapnoe angewendet wurde,
zu seltenen, aber lebensbedrohlichen Ne-
benwirkungen, einschlieBlich Todesféllen,
geflhrt hat (siehe auch Abschnitt 4.3). Alle
Kinder erhielten Dosen von Codein, die in-
nerhalb des angemessenen Dosierungsbe-
reichs lagen; es gibt jedoch Hinweise da-
rauf, dass diese Kinder entweder ultra-
schnelle oder extensive Metabolisierer be-
zuglich ihrer Fahigkeit zur Metabolisierung
von Codein zu Morphin waren.

Kinder mit eingeschrankter Atemfunktion

Codein wird nicht empfohlen zur Anwendung
bei Kindern, deren Atemfunktion mdglicher-
weise beeintréchtigt ist, einschlieBlich durch
neuromuskuléare Stérungen, schwere Herz-
oder Atemwegserkrankungen, Infektionen
der oberen Atemwege oder Lungeninfek-
tionen, Polytraumen oder umfangreiche
operative Eingriffe. Diese Faktoren kdnnen
die Symptome einer Morphinvergiftung ver-
schlimmern.




Fachinformation

Gelonida® Schmerztabletten

@ Pﬁzer

Risiken einer gleichzeitigen Anwendung
von sedierenden Arzneimitteln wie Benzo-
diazepine oder verwandte Arzneimittel

Die gleichzeitige Anwendung von Gelonida
Schmerztabletten und sedierenden Arznei-
mitteln wie Benzodiazepine oder verwand-
te Arzneimittel, sowie auch Alkohol, kann
zu Sedierung, Atemdepression, Koma und
Tod fUhren. Aufgrund dieser Risiken ist die
gleichzeitige Verschreibung mit diesen se-
dierenden Arzneimitteln nur bei den Patien-
ten angebracht, fir die es keine alternati-
ven Behandlungsmaoglichkeiten gibt. Wenn
dennoch eine gleichzeitige Verschreibung
von Gelonida Schmerztabletten zusammen
mit Sedativa fUr notwendig erachtet wird,
sollte die niedrigste wirksame Dosis ver-
wendet werden und die Behandlungsdauer
sollte so kurz wie méglich sein.

Die Patienten sollten engmaschig auf An-
zeichen und Symptome von Atemdepressi-
on und Sedierung Uberwacht werden. In
diesem Zusammenhang wird dringend
empfohlen, Patienten und ihre Bezugsper-
sonen Uber diese Symptome zu informieren
(siehe Abschnitt 4.5).

Weitere Warnhinweise und Vorsichtsmal3-
nahmen

Schwere akute Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen (z. B. anaphylaktischer Schock) werden
sehr selten beobachtet. Bei ersten Anzei-
chen einer Uberempfindlichkeitsreaktion nach
Einnahme von Gelonida Schmerztabletten
muss die Therapie abgebrochen werden.
Der Symptomatik entsprechende medizinisch
erforderliche MaBnahmen mussen durch
fachkundige Personen eingeleitet werden.

Die Behandlung von Patienten mit Z.n.
Cholezystektomie sollte mit Vorsicht erfol-
gen. Infolge der Kontraktion des Sphincter
Oddi kénnen herzinfarktéhnliche Sympto-
me sowie eine Symptomverstarkung bei
bestehender Pankreatitis auftreten.

Bei Hypotension und gleichzeitig bestehen-
der Hypovolamie sollte dieses Arzneimittel
nicht in héheren Dosen eingesetzt werden.

Bei abruptem Absetzen nach langerem
hoch dosierten, nicht bestimmungsgema-
Ben Gebrauch von Analgetika konnen
Kopfschmerzen sowie Mudigkeit, Muskel-
schmerzen, Nervositdt und vegetative
Symptome auftreten. Diese Absetzungs-
symptomatik klingt innerhalb weniger Tage
ab. Bis dahin soll die Wiedereinnahme von
Schmerzmitteln unterbleiben und die er-
neute Einnahme nicht ohne &rztlichen Rat
erfolgen.

Hinweise im Zusammenhang mit Para-
cetamol

Paracetamol kann schwere Hautreaktionen
wie akute generalisierte exanthematische
Pustulose (AGEP), Stevens-Johnson-Syn-
drom (SJS) und toxische epidermale Ne-
krolyse (TEN) verursachen, die todlich sein
kénnen. Patienten sollten Uber die Anzei-
chen schwerer Hautreaktionen aufgeklart
werden. Die Anwendung des Arzneimittels
sollte beim ersten Auftreten von Hautaus-
schlag oder eines anderen Anzeichens
einer Uberempfindlichkeit —abgebrochen
werden.

Bei langerem hoch dosierten, nicht bestim-
mungsgemaBen Gebrauch von Paracetamol
kénnen Kopfschmerzen auftreten, die nicht
durch erhéhte Dosen des Arzneimittels be-
handelt werden durfen. In solchen Fallen
darf ohne eine érztliche Beratung keine
weitere Einnahme des Schmerzmittels er-
folgen.

Ein Uberschreiten der empfohlenen Dosis
kann zu schweren Leberschaden fuhren.

Ganz allgemein kann die langfristige Ein-
nahme von Schmerzmitteln, insbesondere
bei Kombination mit Schmerzmitteln vom
Typ der Antiphlogistika/ Antipyretika, zur
dauerhaften Nierenschadigung mit dem
Risiko eines Nierenversagens (Analgetika-
nephropathie) fihren.

Félle von metabolischer Azidose mit ver-
groBerter Anionenlliicke (HAGMA) aufgrund
von Pyroglutaminséure-(5-Oxoprolin-)Azi-
dose wurden bei Patienten mit schweren
Erkrankungen, wie schwerer Nierenfunk-
tionsstérung und Sepsis, oder bei Patien-
ten mit Mangelernahrung oder anderen Ur-
sachen flr Glutathionmangel (z.B. chro-
nischer Alkoholismus) berichtet, die mit
einer therapeutischen Dosis von Paracet-
amol Uber einen langeren Zeitraum oder mit
einer Kombination von Paracetamol und
Flucloxacillin behandelt wurden.

Bei Verdacht auf HAGMA aufgrund einer
Pyroglutamins8ure-Azidose wird ein sofor-
tiges Absetzen von Paracetamol und eine
engmaschige Uberwachung empfohlen.
Die Messung von Pyroglutaminséure
(5-Oxoprolin) im Urin kann ndtzlich sein, um
Pyroglutaminsdure-Azidose als zugrunde
liegende Ursache von HAGMA bei Patien-
ten mit mehreren Risikofaktoren zu erken-
nen.

Hinweise im Zusammenhang mit
Codein/Opioiden

Codein als Bestandteil der fixen Kombina-
tion besitzt ein primares Abhangigkeitspo-
tenzial. Bei ldngerem und hoch dosierten
Gebrauch entwickeln sich Toleranz, psychi-
sche und physische Abhangigkeit. Es be-
steht Kreuztoleranz zu anderen Opioiden.
Bei vorher bestehender Opiatabhangigkeit
(auch solche in Remission) ist mit schnellen
Ruckfallen zu rechnen. Codein wird von
Heroinabhangigen als Ersatzstoff betrach-
tet. Auch Abhéngige von Alkohol und Se-
dativa neigen zu Codein-Missbrauch.

Opioide kénnen zentrale Schlafapnoe (cen-
tral sleep apnea — CSA) und Hypoxamie
wahrend des Schlafs verursachen. Die An-
wendung von Opioiden erhéht dosisabhan-
gig das Risiko einer CSA. Bei Patienten, die
mit CSA vorstellig werden, ist eine Dosis-
reduktion der Opioide unter Einsatz be-
wahrter Ausschleich-Verfahren in Erwa-
gung zu ziehen.

Uber Hyperalgesie wird bei Anwendung
von Opioiden berichtet, insbesondere nach
Langzeitanwendung und/ oder bei hohen
Dosen. Hyperalgesie kann zurlickgehen
durch  Dosisreduktion, Behandlungsab-
bruch oder Umstellung auf ein anderes
Opioid.

Bei gleichzeitiger Verabreichung von Gelonida
Schmerztabletten mit Arzneimitteln, die auf
die serotonergen Neurotransmittersysteme

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

wirken, ist Vorsicht geboten. Es kann zur
Entwicklung eines potenziell lebensbedroh-
lichen Serotonin-Syndroms bei gleichzeiti-
ger Anwendung von serotonergen Arznei-
mitteln (siehe Abschnitt 4.5) kommen. Dies
kann auch dann auftreten, wenn die emp-
fohlene Dosis eingehalten wird. Das Sero-
tonin-Syndrom kann sich durch Verande-
rungen des mentalen Zustands (z.B. Agi-
tiertheit, Halluzinationen, Koma), Stérungen
des autonomen Nervensystems (z. B. Herz-
rasen, instabiler Blutdruck, Hyperthermie),
neuromuskulére Stérungen (z.B. Hyperre-
flexie, Koordinationsstérungen, Rigiditat)
und/ oder gastrointestinale Symptome (z.B.
Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe) duBern. Bei
Verdacht auf Serotonin-Syndrom sollte ein
Abbruch der Anwendung von Gelonida
Schmerztabletten erwogen werden.

Im Zusammenhang mit der Anwendung
von Opioiden wurden Félle von Nebennie-
renrindeninsuffizienz berichtet. Nebennie-
renrindeninsuffizienz kann sich in unspezifi-
schen Symptomen und Anzeichen auBern,
einschlieBlich Ubelkeit, Erbrechen, Anorexie,
Erschopfung, Schwéche, Schwindelgeflhl
und niedriger Blutdruck. Auf Basis der ver-
flgbaren Daten kann derzeit nicht be-
stimmt werden, welches spezielle Opioid
im Zusammenhang mit dem Auftreten einer
Nebennierenrindeninsuffizienz steht. Bei Auf-
treten von Symptomen einer Nebennieren-
rindeninsuffizienz sollte die Behandlung mit
Gelonida Schmerztabletten abgebrochen
werden.

Bei Patienten, die Opioide erhalten, kann
es aufgrund von Faktoren wie verminderter
Magenentleerung, Auswirkungen auf das
ZNS und wahrend oder nach einer Volinar-
kose zu Aspiration kommen.

Chronischer Gebrauch von Opioiden kann
die Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden-
Achse beeinflussen. Dies kann zu einem
Androgenmangel flihren, der sich in ver-
minderter Libido, Impotenz, erektiler Dys-
funktion, Amenorrhoe oder Unfruchtbarkeit
auBern kann. Patienten, bei denen Symp-
tome eines Androgenmangels auftreten,
sollten einer Laboruntersuchung unterzogen
werden.

Gelonida Schmerztabletten enthalt weniger
als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Tablette,
d.h., esist nahezu ,natriumfrei“.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Bei gleichzeitiger Anwendung von Arznei-
mitteln, die zur Enzyminduktion in der Le-
ber flhren, wie z. B. bestimmte Schlafmittel
und Antiepileptika (u.a. Phenobarbital,
Phenytoin, Carbamazepin) sowie Rifampicin,
kénnen auch durch sonst unschadliche
Dosen von Paracetamol Leberschaden
hervorgerufen werden. Gleiches gilt fir po-
tenziell hepatotoxische Substanzen sowie
fur Alkoholmissbrauch.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Mitteln,
die zu einer Verlangsamung der Magenent-
leerung fuhren, konnen Aufnahme und
Wirkungseintritt von Paracetamol verzdgert
werden.
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Bei gleichzeitiger Einnahme von Mitteln, die
zu einer Beschleunigung der Magenentlee-
rung flhren, wie z. B. Metoclopramid, kén-
nen Aufnahme und Wirkungseintritt von
Paracetamol beschleunigt werden.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Paracet-
amol und Zidovudin (AZT oder Retrovir®)
wird die Neigung zur Neutropenie verstarkt.

Die Einnahme von Probenecid hemmt die
Bindung von Paracetamol an Glucuronsaure
und fUhrt dadurch zu einer Reduzierung der
Paracetamol-Clearance um ungeféhr den
Faktor 2. Bei gleichzeitiger Einnahme von
Probenecid sollte die Paracetamol-Dosis
verringert werden.

Cholestyramin verringert die Aufnahme von
Paracetamol.

Vorsicht ist geboten, wenn Paracetamol
gleichzeitig mit Flucloxacillin angewendet
wird, da die gleichzeitige Anwendung mit
einer metabolischen Azidose mit vergroBer-
ter Anionenllcke aufgrund einer Pyrogluta-
minsaure-(5-Oxoprolin-)Azidose in Zusam-
menhang gebracht wurde, insbesondere
bei Patienten mit Risikofaktoren (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Die gleichzeitige Anwendung von Opioiden
zusammen mit sedierenden Arzneimitteln
wie Benzodiazepine oder verwandte Arz-
neimittel (nicht benzodiazepinhaltige Seda-
tiva/ Hypnotika, Anxiolytika, Tranquilizer,
Muskelrelaxantien, Allgemeinanasthetika,
Antipsychotika, andere Opioide), sowie
auch Alkohol, erhoht das Risiko von Sedie-
rung, Atemdepression, Koma und Tod auf-
grund einer additiven ZNS-ddmpfenden
Wirkung. Die Dosis und Dauer der gleich-
zeitigen Anwendung sollten begrenzt wer-
den (siehe Abschnitt 4.4).

Bei gleichzeitiger Anwendung von Antihis-
taminika (wie z. B. Promethazin, Meclozin),
Antihypertensiva, aber auch von anderen
Analgetika kann die sedierende und atem-
depressive Wirkung verstarkt werden.

Unter trizyklischen Antidepressiva (Imipramin,
Amitriptylin) sowie Opipramol kann eine
Codein-bedingte Atemdepression verstarkt
werden.

Die gleichzeitige Anwendung von Gelonida
Schmerztabletten zusammen mit einem se-
rotonergen Wirkstoff wie einem Selektiven
Serotonin-Wiederaufnahmehemmer  (SSRI)
oder einem Serotonin-Noradrenalin-Wie-
deraufnahmehemmer (SNRI), einem trizyk-
lischen Antidepressivum (TZA), einem Trip-
tan, einem 5-HT3-Rezeptor-Antagonist,
einem Arzneimittel, das auf das serotoner-
ge Neurotransmittersystem wirkt (z. B. Mir-
tazapin, Trazodon, Tramadol) oder einem
Monoaminooxidase-Hemmer (MAO-Hem-
mer) kann das Risiko eines Serotonin-Syn-
droms, eines potenziell lebensbedrohlichen
Zustands, erhéhen.

Bei gleichzeitiger Einnahme von MAO-
Hemmern, wie z.B. Tranylcypromin, kann
es zu einer Verstarkung der zentralner-
vosen Wirkung und zu anderen Nebenwir-
kungen in nicht vorhersehbarem AusmaR
kommen. Dieses Arzneimittel darf daher erst
2 Wochen nach dem Ende einer Therapie
mit MAO-Hemmern angewendet werden.
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Die Wirkung von Schmerzmitteln wird ver-
starkt. Bei gleichzeitiger Anwendung mit
partiellen Opioidagonisten/ -antagonisten
wie z.B. Buprenorphin, Pentazocin ist eine
Wirkungsabschwéachung des Arzneimittels
moglich.

Cimetidin und andere Arzneimittel, die den
Leberstoffwechsel beeinflussen, kénnen
die Wirkung von Gelonida Schmerztablet-
ten verstarken. Unter Morphinbehandlung
wurde eine Hemmung des Morphinabbaus
mit konsekutiv erhéhten Plasmakonzentra-
tionen beobachtet. Fir Codein ist eine sol-
che Wechselwirkung nicht auszuschlieBen.

Alkohol ist bei der Behandlung mit diesem
Arzneimittel zu meiden, da sich die psycho-
motorische Leistungsfahigkeit wesentlich
vermindert (additive Wirkung der Einzel-
komponenten).

Auswirkung auf Laborwerte:

Die Einnahme von Paracetamol kann die
Harnsaurebestimmung mittels Phosphor-
wolframséure sowie die Blutzuckerbestim-
mung mittels Glukose-Oxydase-Peroxydase
beeinflussen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Paracetamol

Eine groBe Datenmenge zu Schwangeren
weist weder auf Fehlbildungen verursa-
chende noch auf fetale/ neonatale Toxizitat
hin. Epidemiologische Studien zur Neuro-
entwicklung von Kindern, die im Uterus
Paracetamol ausgesetzt waren, weisen
keine eindeutigen Ergebnisse auf. Falls kli-
nisch erforderlich, kann Paracetamol wah-
rend der Schwangerschaft angewendet
werden. Es sollte jedoch mit der geringsten
wirksamen Dosis fur den kurzestmoglichen
Zeitraum und mit der geringstmoglichen
Haufigkeit angewendet werden.

Codein

Beim Menschen wurde eine Assoziation
zwischen Missbildung des Respirationstrakts
und der Anwendung von Codein in den
ersten 3 Monaten der Schwangerschaft
festgestellt. Hinweise auf andere Missbil-
dungen liegen auch aus epidemiologischen
Studien mit Narkoanalgetika, einschlielich
Codein, vor.

Gelonida Schmerztabletten durfen daher
wéahrend der Schwangerschaft, insbeson-
dere wahrend der ersten 3 Monate, nur
nach strenger Indikationsstellung und sorg-
faltiger Nutzen-Risiko-Abwagung angewen-
det werden.

Bei nahender Geburt oder drohender Frih-
geburt ist eine Anwendung von Gelonida
Schmerztabletten kontraindiziert, da Codein
die Plazentaschranke passiert und beim Neu-
geborenen zu Atemdepression fihren kann.

Bei langerfristiger Einnahme von Codein
kann sich eine Opioidabhangigkeit des Fétus
entwickeln.

Berichte Uber Entzugssymptome bei Neu-
geborenen nach wiederholter Anwendung
von Codein im letzten Trimenon der
Schwangerschaft liegen vor.

Stillzeit
Paracetamol wird in die Muttermilch aus-
geschieden.

Codein darf wéhrend der Stillzeit nicht an-
gewendet werden (siehe Abschnitt 4.3).
Bei normalen therapeutischen Dosen kén-
nen Codein und sein aktiver Metabolit in
der Muttermilch in sehr geringen Konzen-
trationen vorhanden sein und es ist un-
wahrscheinlich, dass der gestillte Saugling
nachteilig beeinflusst wird. Dennoch kon-
nen bei Frauen, die vom CYP2D6 Phénotyp
ultraschnelle Metabolisierer sind, hdhere
Konzentrationen des aktiven Metaboliten
Morphin in der Muttermilch vorkommen
und in sehr seltenen Féllen kann dies zu
Symptomen einer Opioidvergiftung beim
Séugling bis hin zum Tod fuhren.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Das im Arzneimittel enthaltene Codein kann
auch bei bestimmungsgemaBem Gebrauch
das Reaktionsvermdgen verandern, so-
dass die Fahigkeit zur aktiven Teilnahme
am StraBBenverkehr oder zum Bedienen von
Maschinen sowie das Austiben gefahrvoller
Tatigkeiten beeintrachtigt werden.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen wer-
den folgende Haufigkeiten zugrunde gelegt:

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 (Haufigkeiten auf Grundlage
der verflgbaren Daten nicht abschétzbar)

Erkrankungen des Blutes und des Lymph-
systems

Selten: allergische Thrombozytopenie, Leu-
kozytopenie

Sehr selten: Agranulozytose, Panzytopenie

Erkrankungen des Immunsystems

Sehr selten: Uberempfindlichkeitsreaktionen
wie Quincke-Odem, Atemnot, SchweiB-
ausbruch, Ubelkeit, Blutdruckabfall bis hin
zum Schock

Endokrine Erkrankungen
Haufigkeit nicht bekannt: Nebennierenrin-
deninsuffizienz, Androgenmangel

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Haufigkeit nicht bekannt: Metabolische
Azidose mit vergroBerter Anionenliicke (Bei
Patienten mit Risikofaktoren, die Paracet-
amol einnahmen, wurden Félle von meta-
bolischer Azidose mit vergroBerter Anio-
nenlticke aufgrund von Pyroglutaminsdu-
re-(5 Oxoprolin-)Azidose beobachtet (siehe
Abschnitt 4.4). Eine Pyroglutaminséure-
Azidose kann bei diesen Patienten infolge
eines niedrigen Glutathionspiegels auftre-
ten.)

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig: Mudigkeit, leichte Kopfschmer-
zen

Haufig: leichte Schi&frigkeit

Gelegentlich: Schlafstérungen

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths
Gelegentlich: Tinnitus
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Herzerkrankungen, GefaBerkrankungen
Bei der Einnahme hoher Dosen kommt es
haufig zu Blutdruckabfall, Synkopen

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums

Gelegentlich: Kurzatmigkeit

Sehr selten: Bronchospasmen (Analgetika-
Asthma), Lungenddem (bei hohen Dosen,
insbesondere bei vorher bestehenden Lun-
genfunktionsstdrungen)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Sehr haufig: Ubelkeit, Erbrechen (initial),
Obstipation

Gelegentlich: Mundtrockenheit

Leber- und Gallenerkrankungen
Selten: Anstieg der leberspezifischen La-
borwerte (Anstieg der Lebertransaminasen)

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes

Gelegentlich: Pruritus, Hautrétungen, aller-
gische Exantheme, Urtikaria

Sehr selten: schwere allergische Reak-
tionen einschlieBlich  Stevens-Johnson-
Syndrom, akute generalisierte exanthema-
tische Pustulose (AGEP), toxische epider-
male Nekrolyse (TEN)

Cave: Abhéngigkeitsentwicklung bei lange-
rer Anwendung héherer Dosen mdéglich.

Bei hoéheren Dosen oder besonders emp-
findlichen Patienten kénnen dosisabhéngig
die visuomotorische Koordination und die
Sehleistung verschlechtert sein. Ebenfalls
kénnen Atemdepression und Euphorie auf-
treten.

Hinweis:

Der Patient ist anzuhalten, bei den ersten
Anzeichen einer Uberempfindlichkeitsreak-
tion das Arzneimittel abzusetzen und sofort
Kontakt mit einem Arzt aufzunehmen.

Es liegen keine Erkenntnisse vor, dass bei
bestimmungsgemaBem Gebrauch durch
die fixe Kombination Umfang und Art der
Nebenwirkungen der Einzelsubstanzen ver-
starkt oder im Spektrum erweitert werden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

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

4.9 Uberdosierung

Bei Uberdosierung von Gelonida Schmerz-
tabletten kdnnen Symptome einer Intoxika-
tion auftreten, die den Symptomen einer
Intoxikation mit den Einzelsubstanzen ent-
sprechen.

Symptome der Intoxikation

In der Regel treten Symptome wie Ubelkeit,
Erbrechen und Unterleibsschmerzen inner-
halb von 24 Stunden auf. Nachfolgend kann
es zu einem symptomfreien Intervall kommen.

Eine Uberdosierung mit mehr als 6 g Para-
cetamol als Einzeldosis bei Erwachsenen
oder mit mehr als 140 mg/kg Kdrperge-
wicht als Einzeldosis bei Kindern fuhrt in
der Regel zu Leberzellnekrosen. Es kdnnen
sich Leberfunktionsstérungen durch Leber-
zellnekrosen bis hin zum Leberkoma, auch
mit tédlichem Ausgang, entwickeln. Unab-
hangig davon sind auch Nierenschadigun-
gen durch Nekrosen der Tubuli beschrie-
ben worden.

Als Symptome einer Paracetamol-Intoxika-
tion kdénnen in der 1. Phase (1. Tag) Ubel-
keit, Erbrechen, Schwitzen, Somnolenz und
allgemeines Krankheitsgefuhl auftreten; in
der 2. Phase (2. Tag) Besserung des sub-
jektiven Befindens, jedoch leichte Leib-
schmerzen, LebervergroBerung, Transami-
nasen- und Bilirubinanstieg, verlangerte
Thromboplastinzeit, Ruckgang der Urin-
ausscheidung; in der 3. Phase (ab 3. Tag)
hohe Transaminasenwerte, |kterus, Gerin-
nungsstérungen, Hypoglykdmie, Ubergang
in Leberkoma.

Uber Methéamoglobindmie wurde ebenfalls
bei einer Uberdosierung mit Paracetamol
berichtet.

Das Charakteristische einer Uberdosierung
mit Codein ist die Atemdepression. Weiter-
hin kénnen Somnolenz bis zu Stupor und
Koma sowie Erbrechen, Kopfschmerzen,
Harn- und Stuhlverhalt, mitunter auch Bra-
dykardie und Blutdruckabfall auftreten.
Gelegentlich treten, vor allem bei Kindern,
Krampfe auf.

Diese Symptome konnen durch die gleich-
zeitige Einnahme von Alkohol oder zentral
dampfenden Arzneimitteln verstarkt wer-
den. Codein kann, insbesondere bei Einzel-
dosen Uber 60 mg, den Muskeltonus der
glatten Muskulatur erhéhen.

Therapie von Intoxikationen

FUr die Behandlung einer Intoxikation mit
Gelonida Schmerztabletten stehen als Anti-
dote flr Paracetamol SH-Gruppen-Dona-
toren (wie z.B. N-Acetylcystein) zur Verfii-
gung, die intravends verabreicht werden
mussen.

Wenn die Intoxikation mit Paracetamol im

Vordergrund steht:

— Innerhalb der ersten 6 Stunden sind eine
Bestimmung der Plasmakonzentration
von Paracetamol sowie eine MagenspuU-
lung sinnvoll.

— Hamodialyse kann die Plasmakonzen-
tration von Paracetamol senken.

— Intravendse Gabe von SH-Gruppen-Do-
natoren, wie z.B. Cysteamin oder N-
Acetylcystein, mdglichst in den ersten
8 Stunden nach Intoxikation, kann den
zytotoxischen Metaboliten binden.

Eine Aufhebung der Codein-Wirkung bei

manifester Atemdepression ist durch

Opiatantagonisten, wie z. B. Naloxon, méglich

(Dosierung: 10 pg/kg i.v., Wiederholung

der Dosis nach 30 bis 60 Minuten).

Die Gabe von Naloxon muss wiederholt
werden, da die Wirkungsdauer von Codein
langer ist als die von Naloxon. Wenn Naloxon
nicht eingesetzt werden kann, sind symp-
tomatische MaBnahmen, vor allem stabile
Seitenlagerung, Beatmung und Schockbe-
handlung, indiziert.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
ATC-Code: NO2AJ0O6

Paracetamol ist eine analgetisch und anti-
pyretisch, jedoch sehr schwach antiphlo-
gistisch wirkende Substanz. Der Wirkungs-
mechanismus ist nicht eindeutig geklart.

Nachgewiesen ist, dass durch Paracetamol
eine deutlich starkere Hemmung der zen-
tralen als der peripheren Prostaglandinsyn-
these bewirkt wird. Ferner kommt es zu
einer Hemmung des Effekts endogener
Pyrogene auf das hypothalamische Tem-
peraturregulationszentrum als wahrschein-
liches Korrelat zur antipyretischen Wirkung.

Codein ist ein zentral wirksames schwa-
ches Analgetikum. Codein entfaltet seine
Wirkung Uber p-Opioidrezeptoren, obwohl
Codein eine schwache Affinitat zu diesen
Rezeptoren aufweist, und seine analgetische
Wirkung beruht auf der Umwandlung zu
Morphin. Codein hat sich, insbesondere in
Kombination mit anderen Analgetika wie
z.B. Paracetamol, bei akuten nozizeptiven
Schmerzen als wirkungsvoll erwiesen.

Die Kombination von Paracetamol und
Codein ist in klinischen Studien mit unter-
schiedlichen Analgetika und Placebo ver-
glichen worden. Die fixe Kombination war
Placebo in allen Fallen statistisch signifikant
Uberlegen. Einige Studien geben Hinweise
darauf, dass die analgetische Wirksamkeit
der Kombination auch bei einer Steigerung
der Dosis der einzelnen Arzneistoffe der an-
algetischen Wirksamkeit der Einzelstoffe
unter der Voraussetzung vertretbarer Risi-
ken Uberlegen ist.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Paracetamol

Resorption: Paracetamol wird nach oraler
Gabe rasch (0,5 bis 1,5 Stunden bis zum
Erreichen der maximalen Serumkonzentra-
tionen) und vollstéandig resorbiert. Die maxi-
malen Plasmakonzentrationen werden 30
bis 60 Minuten nach der Einnahme erreicht.

Die Metabolisierung erfolgt tberwiegend in
der Leber durch direkte Konjugation mit
Glucuronséaure oder Schwefelsdure. Ein
geringer Teil der Metabolisierung erfolgt
Uber das Cytochrom-P450-System (haupt-
séchlich CYP2E1) mit Bildung des toxischen
Metaboliten N-Acetyl-p-benzochinonimin,
der normalerweise gebunden und ausge-
schieden wird, dessen Konzentration je-
doch im Falle einer massiven Intoxikation
stark erhoht ist.

Elimination: Die Ausscheidung erfolgt renal.
90 % der aufgenommenen Menge werden
innerhalb von 24 Stunden vorwiegend als
Glucuronide (60 bis 80 %) und Sulfatkonju-
gate (20 bis 30 %) Uber die Nieren ausge-
schieden. Weniger als 5 % werden in unver-
anderter Form ausgeschieden. Die Elimina-
tionshalbwertszeit betrégt in etwa 2 Stun-
den. Bei Leber- und Nierenfunktionssto-
rungen, nach Uberdosierung sowie bei
Neugeborenen ist die Halbwertszeit ver-
langert. Das Maximum der Wirkung und die
durchschnittliche Wirkdauer (4 bis 6 Stun-
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den) korrelieren in etwa mit der Plasmakon-
zentration.

Niereninsuffizienz: Bei schwerer Nierenin-
suffizienz (Kreatinin-Clearance < 10 ml/min)
ist die Ausscheidung von Paracetamol und
seinen Metaboliten verzogert.

Codein

Resorption: Codein wird nach oraler Gabe
rasch resorbiert, wobei die maximale Plas-
makonzentration nach etwa 1 Stunde er-
reicht wird.

Die Metabolisierung erfolgt in der Leber
(groBe interindividuelle Unterschiede).
Hauptmetaboliten sind Morphin, Norcodein
sowie Morphin- und Codein-Konjugate,
wobei die Konjugatkonzentrationen we-
sentlich héher als die der Ausgangssub-
stanzen liegen.

Elimination: Die Eliminationshalbwertszeit
von 3 bis 5 Stunden verlangert sich bei Nie-
reninsuffizienz auf 9 bis 18 Stunden und ist
auch im Alter verlangert. Die Ausscheidung
erfolgt vorwiegend renal, etwa 10 % Codein
werden unverandert ausgeschieden.

Codein durchdringt die Plazentaschranke
und geht in den fetalen Kreislauf Uber. In
der Muttermilch werden nach hohen
Codein-Dosen pharmakologisch relevante
Konzentrationen erreicht.

Paracetamol und Codein zeigen vergleich-
bare Resorptionsgeschwindigkeiten und
Zeitpunkte maximaler Plasmakonzentra-
tionen, etwa gleiche Wirkdauer, sich nicht
behindernde Biotransformationsschritte und
keine gegenseitige Behinderung bei der
renalen Elimination.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Paracetamol

Es sind keine konventionellen Studien ver-
flgbar, in denen die aktuell akzeptierten
Standards fur die Bewertung der Repro-
duktionstoxizitdt und der Entwicklung ver-
wendet werden.

Im Tierversuch zur akuten, subchronischen
und chronischen Toxizitat von Paracetamol
an Ratte und Maus wurden gastrointesti-
nale Lasionen, Veranderungen im Blutbild,
degenerative Veranderungen des Leber- und
Nierenparenchyms sowie Nekrosen beob-
achtet. Der Grund fUr diese Veranderungen
ist einerseits im Wirkmechanismus und an-
dererseits im Metabolismus von Paracet-
amol zu suchen. Diejenigen Metaboliten,
die vermutlich Ursache der toxischen Wir-
kung und der daraus folgenden Verande-
rung an Organen sind, wurden auch beim
Menschen gefunden. Wéahrend einer Lang-
zeitanwendung (d.h. 1 Jahr) im Bereich
maximaler therapeutischer Dosen wurden
auch sehr seltene Félle einer reversiblen
chronischen aggressiven Hepatitis beob-
achtet.

Bei subtoxischen Dosen kdnnen nach
3-wochiger Einnahme Intoxikationssymp-
tome auftreten. Daher sollte Paracetamol
nicht Uber l1&ngere Zeit und nicht in héheren
Dosen eingenommen werden.

Umfangreiche Untersuchungen ergaben
keine Evidenz fUr ein relevantes genotoxi-
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sches Risiko von Paracetamol im therapeu-
tischen, d. h. nicht toxischen Dosisbereich.

Aus Langzeituntersuchungen an Ratten und
Mausen liegen keine Hinweise auf relevante
tumorigene Effekte in nicht hepatotoxischen
Dosierungen von Paracetamol vor.

Paracetamol passiert die Plazenta.

Aus Tierstudien und den bisherigen Erfah-
rungen an Menschen ergeben sich keine
Hinweise auf Fruchtschadigung.

Codein

In-vitro- und In-vivo-Untersuchungen mit
Codein ergaben keine Hinweise auf ein mu-
tagenes Potenzial.

Langzeitstudien an Ratten und Méausen er-
gaben keine Hinweise auf ein tumorerzeu-
gendes Potenzial von Codein.

Aus Tierversuchen liegen Hinweise auf ein
teratogenes Potenzial vor.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mikrokristalline Cellulose, Croscarmellose-
Natrium, Magnesiumstearat, Maisquellstarke,
Povidon

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Keine

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
20 Tabletten
30 Tabletten

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen

7. INHABER DER ZULASSUNG

PFIZER PHARMA GmbH
Friedrichstr. 110

10117 Berlin

Tel.: 030 550055-51000
Fax: 030 550054-10000

8. ZULASSUNGSNUMMER
13300.00.00
9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/ VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
29. Mérz 1995
Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 22. Februar 2001
10. STAND DER INFORMATION

Januar 2025

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt
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