VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Norgesic 35 mg/450 mg tabletti

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 tabletti siséltdd: Orfenadriinisitraatti 35 mg, parasetamoli 450 mg.
Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1

3.  LAAKEMUOTO

Tabletti

Valkoinen, pyored, kupera tabletti, jossa merkintd N/G toisella puolella. Halkaisija noin 13 mm.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Akuutit lihaskouristukset. Krooniset ja toistuvat tuskalliset lihasvammat.
4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

1-2 tablettia 3 kertaa paivassa.

Pediatriset potilaat

Laskettd eiole tarkoitettu lapsille.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Kontraindikaatiot perustuvat orfenadriinin parasympatolyyttiseen vaikutukseen. Norgesic ei sovellu
kaytettavaksi potilailla, joilla on glaukooma tai myastenia gravis.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet
Norgesicia on kdytettdva varoen potilailla, joilla on takykardia ja/tai virtsaretentio.

Pupillidilataation aiheuttama akuutti glaukoomakohtaus voi peittyd potilailla, joilla on matala silméin
etukammio ja pieni iriksen ja sarveiskalvon vélinen kulma. Téllainen tilanne on kuitenkin harvinainen.

Orfenadriini on toksinen yliannostuksena. Sitd ei saa antaa potilaille, joilla on itsemurhan vaara,
elleivit muut hoidot ole tehottomia ja hoitavan Iddkarin mukaan hoidosta saatavat hyddyt ylittdvat siitd
atheutuvan riskin.



Parasetamolin ja flukloksasillimin samanaikaisessa annossa on noudatettava varovaisuutta, koska
suurentuneen anionivajeen aiheuttaman metabolisen asidoosin (HAGMAn) riski on suurentunut
etenkin potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta, sepsis, aliravitsemus tai muu
glutationivajeen syy (esim. krooninen alkoholismi), samoin kuin kéytettdessd parasetamolista
enimmaisannoksia pdivittdin. Tarkkaa seurantaa, mukaan lukien virtsan 5-oksoprolinin mittaamista,
suositellaan.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Metaboliasta:

Orfenadriini

Orfenadriinin metaboliasta tiedetddn vain vahidn, mutta se indusoi maksan mikrosomaalisia
entsyymejd ja kdy ldpi N-demetylaation, aromaattisen hydroksylaation ja sivuketjun hajoamisen.
Metaboliitti N-desmetyyliorfenadriini on farmakologisesti aktiivinen ja silli on antikolinergisii
vaikutuksia.

Parasetamoli

Parasetamoli hajoaa maksassa lihes kokonaan. Térkeimmét metaboliitit ovat gluguronidi, sulfaatti,
merkapturithappo ja kysteiinin konjugaatit. Muitakin véhédisempid metaboliitteja on tunnistettu.
Reaktiivinen sytotoksinen aryloiva vilituote muodostuu sytokromi P450 -entsyymin vélitykselld
sekamuotoisella oksidaasilla. Tavallisesti se konjugoituu glutationiin, mutta yliannostapauksissa
glutationi on littyneend parasetamoliin, jolloin metaboliitti sitoutuu maksan makromolekyyleihin
aiheuttaen palautumattoman maksavaurion.

Norgesicin yhteisvaikutukset:

Kombinaatio kloramfenikolin tai probenisidin kanssa voi vaatia annoksen muuttamista. Norgesicin
parasetamolin toksisuuden vuoksi pienikin yliannos voi aiheuttaa merkittdvén maksavaurion
seuraavien riskitekijoiden yhteydessa: nélkiintyneisyys, dehydraatio, yhteiskdytté entsyymeji
indusoivien lddkkeiden kanssa (antiepilepti prometatsiini jne.) seké runsas krooninen alkoholin kéyttd
(katso kohta 4.9). Haittavaikutukset voivat lisidntyd muiden antikolinergisten ja sympatomimeettisten
ladkkeiden vaikutuksesta.

On syyti varovaisuuteen, kun parasetamolia kiytetdéin samanaikaisesti flukloksasilliinin kanssa, silld

samanaikaiseen kdyttéon on littynyt suurentuneesta anionivajeesta johtuvaa metabolista asidoosia
etenkin niilli potilailla, joilla on riskitekijoitd. (Ks. kohta 4.4.)

Varfariinin ja mahdollisesti muiden kumariiniantikoagulanttien veren hyytymisti estiva vaikutus
saattaa voimistua parasetamolin toistuvan samanaikaisen kdyton yhteydessi. INR-arvojen tehostettua
seurantaa suositellaan samanaikaisen kdyton alussa ja lopussa. Jos parasetamolia kidytetdén vain

satunnaisesti, ei kliinisesti merkittdvia interaktiota ole odotettavissa.

Orfenadrinin ja opioidien samanaikainen kdyttod voi lisétd keskushermostoa lamaavaa vaikutusta
kuten hengityslamaa ja sedaatiota.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus
Norgesicia ei suositella kéytettidviksi raskauden aikana.

Imetys
Norgesicia ei tule ottaa imetyksen aikana, silli orfenadriini erittyy didinmaitoon.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Reaktiokyky voi olla alentunut Norgesic-hoidon aikana. Tama tulee ottaa huomioon tilanteissa, joissa
vaaditaan lisddntynyttd varuillaanoloa kuten ajettacssa ajoneuvoja.



4.8 Haittavaikutukset
Yleensa haittavaikutuksia ei esiinny kiytettdessd suositeltuja annoksia.

Psyykkiset haitat: rauhattomuus.

Silmédt: nidon heikkeneminen.

Ruoansulatuselimist6: suun kuivuminen.

Iho ja ihonalainen kudos: Hyvin harvoin on raportoitu vakavia ihoreaktioita.
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat: huimaus.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa Iddkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Liadkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Orfenadriini

Toksisuus: Letaali toksisuus — imeviiset yli 400 mg; 2-vuotiaat 700—-1500 mg; aikuiset 1,0-4,5 g (25
henkildd 158:sta kuoli 3—5 tunnissa, loput kuoli myéhemmin). Kun 3,5-vuotias sai 25-50mg, siité
aiheutui kohtalainen — vakava toksisuus.

Oireet: toksisuuden pddvaikutukset kohdistuvat syddmeen ja keskushermostoon. Sentraaliset ja
perifeeriset antikolinergiset oireet voivat sdilyd useita pédivid. Levottomuus, hallusinaatiot,
hyperaktiivisuus. Nopea tajuttomuus, epileptiset kohtaukset. Aivoddeema. Kuivat silmét ja limakalvot,
virtsaretentio. Hengityksen lamaantuminen ja apnea. Sydénoireet: hidastunut impulssin johtuminen ja
ylikuormitus voivat johtaa bradykardiaan ja AV-blokkiin mutta my0s takykardiaa voi esiintya;
kammioarytmiat; suora sydidnlihaksen depressio, verenpaineen putoaminen, kardiogeeninen shokki,
keuhkoddeema. Oliguria, anuria. Vaikutus maksaan: hypoglykemia, hypokalsemia.

Hoito: Jos tarpeen, niin mahalaukun tyhjennys. Hiili toistuvina annoksina, laksatiivit, intensiivinen
seuranta. Hengitystoiminnan tukeminen tarpeen mukaan. Hypokalsemian ja asidoosin korjaus. Jos
ilmenee kouristuksia, annetaan diatsepaamia 5—10 mg iv (0,1-0,2 mg/kg); véltetddn barbituraatteja.
Jos esiintyy syddmen vajaatoimintaa ja verenpaineen laskua, annetaan infuusiona dobutamiinia,
dopamiinia tai prenalteronia (viltettdva isoja nestemaérid aivoddeemavaaran vuoksi). Jos
kammioarytmioita esiintyy, annetaan 50—100 mg lidokaiinia boluksena i.v. sekd sen jilkeen infuusiona
1-3 mg minuutissa. Jos kddntyvien kéirkien takykardiaa ilmaantuu, annetaan isoprenaliinia infuusiona
tai syddmen tahdistin. Fysostigmiinia voidaan antaa sentraalisten antikolinergisten oireiden hoitoon,
mutta hoito aloitettava vasta 16 tunnin kuluttua ja vain jos samanaikaisesti esiintyy takykardiaa (annos
1-2 mg hitaasti i.v.; lapsille 0,02-0,04 mg/kg). Oireenmukainen hoito.

Parasetamoli:

Parasetamolin yliannostus voi aiheuttaa maksan konjugaatiokapasiteetin kyllistymisen siten ettd suuri
osa siitd metaboloituu oksidatiivisesti. Jos glutationivarastot tyhjentyvét, ndima parasetamolin
metaboliatuotteet muodostavat palautumattomia sidoksia maksan makromolekyylien kanssa.
Maksavaurion kliniset oireet voivat ilmaantua muutaman pdivan kuluttua, ellei vastaldékehoitoa
aloiteta nopeasti.



Toksisuus: 5 g 24 tunnin aikana 3,5-vuotiaalle, 15-20 g aikuiselle ja 10 g alkoholistille aiheuttivat
kuolemaan johtaneen intoksikaation. Toksinen annos lapsille yli 120mg/kg, toksinen annos aikuisille
140 mg/kg. Nalkiintyminen, dehydraatio, ladkkeen yhteiskdyttd entsyymejd indusoivien lidkkeiden
kanssa (antiepilepti prometatsiini jne) sekd krooninen runsas alkoholin kdyttd ovat riskitekijoita,
jolloin pienikin yliannostus voi aiheuttaa merkittdvan maksavaurion. Jopa vdhin aikaa kestanyt
“terapeuttinen” yliannostus on johtanut vakavaan myrkytykseen annosvililli 6 g/24 tuntia vikon ajan
—20 g 2-3 péivin aikana jne.

Orreet: Vatsakivut, pahomnvointi, oksentelu useita tunteja lidkkeenoton jilkeen jatkuen 1-2 pdivin
ajan. Péivistd 2—-3 lihtien merkkeind maksavauriosta transaminaasien nousua, putoavat
protrombiiniarvot, koagulopatia, ikterus, yleinen pahanolontunne, hypoglykemia, hypokalsemia,
hypofosfatemia, metabolinen asidoosi, disseminoitunut intravasaalinen koagulaatio. Manifestoitunut
maksavaurio ja maksakooma. Maksavaurio kulminoituu normaalisti 4—6 pdivdn kuluttua.
Munuaisvaurio voi tulla maksavaurion seurauksena taiyksistdén, tai olla pddmanifestaatio 24—72
tunnin kuluttua yliannostuksesta. Haimatulehdusta ja toksista sydanlihasvauriota arytmian kera seka
syddmen vajaatoimintaa on raportoitu.

Hoito: Jos oikeutettua, niin vatsalaukun tyhjennys ilman sitd seuraavaa hiiltd sellaisissa tapauksissa,
joissa vastalddke annetaan suun kautta suspensiona, muuten hiiltd tavanomaisesti.

Vastaldidke: Asetyylikysteiinihoito annettuna 8—10 tunnin kuluessa antaa tiyden suojan
maksavauriolta, timéin jialkeen sen teho heikkenee. Asetyylikysteiinihoito aloitetaan, jos
parasetamolipitoisuudet ylittdvit seuraavat arvot eri ajankohtina: 1000 umol/l 4 tunnin kohdalla, 700
pmol/l 6 tunnin ja 450 pmol1 9 tunnin kohdalla ldékkeenoton jilkeen. Jos on kdytetty entsyymeja
indusoivia lidkkeitd samanaikaisesti, voi olla tarpeen asettaa rajat noin ¥s:aan edellimainituista
rajoista. Asetyylikysteiinin annostelu pitdisi sovittaa olosuhteiden mukaan (tajunnan taso, oksentelun
rajuus jne), laskimonsisdisesti annettuna asetyylikysteiinid pidetdin kuitenkin tehokkaampana ja
turvallisempana.

Asetyylikysteiinin annostelu: Suun kautta suspensiona; aluksi 140 mg/kg sitten 70 mg/kg 4 tunnin
vélein 1-2 vuorokauden ajan; sekoitettuna sopivaan juomaan.

Laskimonsisdisesti: Aluksi 150 mg/kg 200-300 ml:ssa isotonista infuusioliuosta 15 minuutin ajan,
sitten 50 mg/kg 500 mlssa 5 % glukoosiliuosta 4 tunnin ajan seki sen jilkeen 6,25 mg/kg tunnissa 16
tunnin ajan (75 mg/kg 500 mlssa isotonista glukoosiliuosta annettuna 12 tunnin ajan). Nesteiden
médrii voidaan tarvittaessa vihentdd (ota yhteys Myrkytystietokeskukseen ohjeita varten).
Asetyylikysteiini voi antaa vield jonkin verran suojaa 10 tunnin jilkeenkin yliannoksen otosta, mutta
silloin tarvitaan pidempi hoitojakso. Asetyylikysteiini véhentdd myds kuolleisuutta manifestissa
parasetamolin indusoimassa maksavauriossa (ota yhteys Myrkytystietokeskukseen).

On seurattava tarkkaan maksa- ja munuaistoimintaa, koagulaatiostatusta ja elektrolyytteja. Maksan ja
munuaisen vajaatoiminnan hoitoa tarvitaan usein, kun vastaldikkeen annon aikarajat on ylitetty ja
parasetamolin konsentraatiot ovat toksiset. Dialyysihoitoa voidaan myds tarvita erityistapauksissa.
Vakavissa tapauksissa voidaan tarvita maksansiirtoa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: lihasrelaksantit, ATC-koodi: MO3BC51

Norgesic (orfenadriini) on sentraalisti vaikuttava lihasrelaksantti, vaikuttaen kouristustiloihin
luurankolihaksistossa, yhdessé parasetamolin kanssa, joka on analgeettinen ja antipyreettinen aine.

5.2 Farmakokinetiikka

Yksittdisen annoksen jilkeen orfenadriini jakautuu nopeasti kudoksiin ja sen pitoisuus veressi on
matala. Noin 60 % annoksesta erittyy virtsan kautta 72 tunnissa. Orfenadriini metaboloituu nopeasti ja



laajasti. Muuttumattomana erittyy 8 % annoksesta. On todisteita siitd, ettd pitoisuudet useamman
annoksen jilkeen ovat suuremmat, kuin voisi ennustaa yhden annoksen perusteella. Ei ole olemassa
todisteita kumulaatiosta tai saturaatiosta.

Norgesic tableteissa on orfenadriinisitraattia ja parasetamolia hitaasti liukenevassa muodossa.
Parasetamolin imeytymisen huippu on 0.89 +/- 0.14 tuntia ja orfenadrinisitraatin 3.0 +/- 1.0 tuntia.
Keskiméérdinen AUC parasetamolille 24.3 +/- 2.36 mg/L/tunti ja orfenadriinille 1315 +/- 621
ng/hr/ml. Parasetamolin puolintumisaika 2.1 +/- tuntia ja orfenadriinin puolintumisaika 16.6 +/- 3.4
tuntia.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Fi tiedossa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Mikrokiteinen selluloosa

Esigelatinoitu maissitirkkelys

Magnesiumstearaatti

Vedeton kolloidinen piidioksidi

Hydrolysoitu liivate

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei tunnettuja yhteensopimattomuuksia.

6.3 Kestoaika

5 vuotta.

6.4 Siilytys

Séilytettdvd huoneenlimmdssé (+15 —+25° C).

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
UPVC-materiaalista ja alumiinista valmistettu Ipipainopakkaus, jossa 30 tai 100 tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmétti ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Viatris Oy
Vaisalantie 2-8

02130 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO



3382

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivimaéra: 4.5.1966

Vimeisimmén uudistamisen padivimaara: 16.2.2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

24.5.2022



PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Norgesic 35 mg/450 mg tablett

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 tablett innehaller: Orfenadrincitrat 35 mg, paracetamol 450 mg.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett

Vit, rund, vélvd tablett, med beteckningen N/G pa ena sidan. Diameter cirka 13 mm.

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Akuta muskelkramper. Kroniska och upprepade smartsamma muskelskador.

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering

1-2 tabletter 3 gdnger om dagen.

Pediatrisk population

Liakemedlet ar inte avsett for barn.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot de aktiva substanserna eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Kontraindikationerna grundar sig pa orfenadrinets parasympatolytiska verkning. Norgesic lampar sig
inte att anvindas pa patienter som har glaukom eller myastenia gravis.

4.4 Varningar och forsiktighet
Norgesic bor anvindas med forsiktighet pa patienter som har takykardi och/eller urinretention.

Akut glaukomanfall som orsakas av pupilldilation kan ddljas hos patienter som har lag framre
O6gonkammare och liten vinkel mellan iris och hornhinnan. Sadana situationer &r dock séllsynta.

Orfenadrin dr toxiskt vid dverdosering. Det far inte ges till patienter som har bendgenhet till sjalvmord
savida inte andra behandlingar &r ineffektiva och om fordelarna man far av behandlingen enligt

vardande likare overstiger den orsakade risken.

Forsiktighet rekommenderas nir paracetamol administreras tillsammans med flukloxacillin pé& grund



av den okade risken for HAGMA (high anion gap metabolic acidosis), i synnerhet till patienter med
svart nedsatt njurfunktion, sepsis, malnutrition och andra orsaker till glutationbrist (t.ex. kronisk
alkoholism), samt sdrskilt vid anvindning av maximala dygnsdoser av paracetamol. Noggrann
overvakning, inklusive sOkning efter S-oxoprolin i urinen rekommenderas.

4.5 Interaktioner med andra like medel och évriga interaktioner

Metabolism:

Orfenadrin

Man har endast liten kunskap om orfenadrinets metabolism, men det inducerar leverns
mikrosomaliska enzymer och genomgér N-demetylering, aromatisk hydroxylering och sénderdening
av sidokedjan. Metaboliten N-desmetylorfenadrin &r farmakologiskt aktiv och har antikolinerga
effekter.

Paracetamol

Paracetamol metaboliseras nistan helt i levern. De viktigaste metaboliterna dr konjugat av glukoronid,
sulfat, merkaptursyra och cystein. Andra mindre viktiga metaboliter har ocksé identifierats. En reaktiv
cytotoxisk arylerande mellanprodukt uppstar genom cytokrom P450-enzymen med blandade oxidaser.
Normalt konjugerar det med glutation, men vid 6verdoseringsfall binds glutation till paracetamol,
varvid metaboliterna binder till leverns makromolekyler och orsakar en irreversibel leverskada.

Interaktionervid anvdndning av Norgesic:

Kombination med kloramfenikol eller probensid kan kriva dndring av dosen. Pa grund av toxiciteten i
det paracetamol som Norgesic innehdller kan dven en liten dverdos orsaka en betydande leverskada i
samband med foljande riskfaktorer: svilt, dehydrering, simultan anvéndning med likemedel som
inducerar enzymer (antiepileptiskt prometazin osv.) samt riklig, kronisk anvéndning av alkohol (se
punkt 4.9). Biverkningarna kan 6ka genom paverkning av andra antikolinerga och sympatomimetiska
lakemedel.

Forsiktighet bor iakttas vid samtidig anvdndning av paracetamol och flukloxacillin eftersom samtidigt

intag har forknippats med HAGMA (high anion gap metabolic acidosis), sdrskilt hos patienter med
riskfaktorer. (se avsnitt 4.4.)

Vid upprepad samtidig anvdndning av paracetamol kan effekt av warfarin och mojligen andra
kumarinantikoagulanter som forhindrar blodets koagulering forstirkas. Effektiviserad uppfoljning av
INR-vérdet rekommenderas i borjan och i slutet av samtidig anvindning. Om paracetamol bara
anvénds ibland forvéntas ingen kliniskt betydande interaktion.

Samtidig anvdndning av orfenadrin och opioder kan 6ka det centrala nervsystemets forlamande effekt,
sasom andningsférlamning och sedering.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Norgesic rekommenderas inte for anvindning under graviditet.

Amning
Norgesic ska inte intas under amning eftersom orfenadrin 6verfors till modersm;jolk.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvénda maskiner

Reaktionsformégan kan vara nedsatt under Norgesic-behandlingen. Detta ska beaktas i situationer dir
det krdvs okad uppméirksamhet, som t.ex. vid bilkérning.

4.8 Biverkningar



I allménhet far man inga biverkningar ndr man anvinder de rekommenderade doserna.

Psykiska biverkningar: rastloshet.

Ogon: forsimrad syn.

Matsméltningsorgan: muntorrhet.

Hud och subkutan vivnad: Allvarliga hudreaktioner har rapporterats mycket sillan.
Allmidnna symtom och biverkningar som konstaterats vid administrationsstéllet: yrsel.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkéints. Det gor det majligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvirdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till

www-sidan: www.fimea.fi
Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret
PB 55
00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Orfenadrin

Toxicitet: Letal toxicitet — spddbarn 6ver 400 mg; 2-aringar 700—1500 mg; vuxna 1,0-4,5 g (25
personer av 158 dog inom 3-5 timmar, resten dog senare). Nar en 3,5-aring fick 25-50 mg, orsakade
det en mattlig till allvarlig toxicitet.

Symtom: toxicitetens huvudsakliga effekter riktades mot hjirtat och det centrala nervsystemet.
Centrala och perifera antikolinerga symtom kan kvarsta under flera dagar. Rastloshet, hallucinationer,
hyperaktivitet. Snabbt uppkommen medvetsloshet, epileptiska anfall. Hjarnédem. Torra 6gon och
slemhinnor, urinretention. Andningsforlamning och andningsstillestind. Hjartsymtom: forsvagad
ledning och Gverbelastning kan leda till bradykardi och AV-block men dven takykardi kan
forekomma; kammararytmier; direkt depression av hjartmuskeln, blodtrycksfall, kardiogenisk chock,
lungédem. Oliguri, anuri. Effekt pa levern: hypoglykemi, hypokalcemi.

Behandling: Téomning av magsécken vid behov. Medicinskt kol i upprepade doser, laxativ, intensiv
overvakning. Stod av andningsfunktionerna vid behov. Korrigering av hypokalcemi och acidos. Om
kramper uppstar ges diazepam 510 mg intravenost (0,1-0,2 mg/kg); undvik barbiturater. Om det
forekommer hjartsvikt och blodtrycksfall, ska dobutamin, dopamin eller prenalteron ges som
infusioner (undvik stora vitskeméngder pa grund av risken for hjarnddem). Om kammararytmier
forekommer ges 50—100 mg lidokain som bolus intravendst samt efter det som infusioner 1-3 mg i
minuten. Om torsade de pointes uppstar ges isoprenalin som infusioner eller hjartpacemaker.
Fysostigmin kan ges for behandling av centrala antikolinerga symtom, men behandlingen ska paborjas
forst efter 16 timmar och endast om det samtidigt forekommer takykardi (dos 1-2 mg ges intravendst
langsamt; for barn 0,02—0,04 mg/kg). Symtomatisk behandling.

Paracetamol:

Overdosering av paracetamol kan orsaka mittnad av leverns konjugationskapacitet sa att en stor del av
lakemedlet metaboliseras oxidativt. Om glutationreserverna toms, bildar paracetamolens
metabolprodukter irreversibla bindningar till leverns makromolekyler. Leverskadans kliniska symtom
kan uppkomma efter nagra dagar om inte motgiftbehandlingen paborjas snabbt.

Toxicitet: 5 g under 24 timmar for 3,5-aringar, 15-20 g for vuxna och 10 g for alkoholister orsakade
forgiftning som ledde till dodsfall. En toxisk dos for barn dr 6ver 120 mg/kg, toxisk dos for vuxna dr
140 mg/kg. Svilt, dehydrering, samtidig anvdndning av likemedlet tillsammans med likemedel som
inducerar enzymer (antiepileptisk prometazin osv.) samt kronisk, riklig anvindning av alkohol ar
riskfaktorer, vid vilka dven en liten Gverdos kan orsaka en betydande leverskada. Till och med en



“terapeutisk” 6verdos som varat under kortare stund har lett till allvarlig forgiftning vid doser pa 6
g/24 timmar under en vecka — 20 g under 2—3 dagar osv.

Symtom: Magsmartor, illaméende, krikning flera timmar efter likemedelsintag som fortsétter under
1-2 dagar. Fran och med dagar 2-3 &r tecken pé leverskadan hdjning av transaminaser, fallande
protrombinvirden, koagulopati, ikterus, allmédn sjukdomskénsla, hypoglykemi, hypokalcemi,
hypofosfatemi, metabolisk acidos och disseminerad intravasal koagulering. Manifesterad leverskada
och leverkoma. Leverskadan kulminerar normalt efter 46 dagar. Njurskada kan uppsta som foljd av
leverskada eller isolerat, eller utgéra huvudmanifestation 24—72 timmar efter 6verdosering.
Inflammation 1 bukspottkorteln och toxiska hjartmuskelskador med arytmi samt hjértsvikt har
rapporterats.

Behandling: Om det finns indikation ska tomning av magsdcken utan paféljande administrering av
medicinskt kol genomforas i sddana fall dir motgift ges peroralt som suspension. Annars ges
medicinskt kol p& normalt vis.

Motgift: Acetylcysteinbehandling som ges efter 8—10 timmar ger ett fullkomligt skydd mot
leverskador, efter detta forsvagas dess effekt. Acetylcysteinbehandlingen paborjas om
paracetamolhalterna Gverstiger foljande vérden vid olika tidpunkter: 1 000 pmol/l vid 4 timmar, 700
pmol/l vid 6 timmar och 450 pmol/1 vid 9 timmar efter likemedelsintaget. Om man har samtidigt
anvant enzymer inducerande likemedel kan det vara nodvandigt att séitta granserna till cirka % av ovan
namnda gransvdrden. Dosering av acetylcystein ska anpassas efter forhallanden (medvetandeniva,
svarighetsgraden av krakningar osv.), acetylcystein som getts intravendst anses dock vara mer
effektivt och sdkrare.

Dosering av acetylcystein: Peroralt som suspension; i borjan 140 mg/kg sedan 70 mg/kg med 4
timmars mellanrum under 1-2 dygn: blandas i limplig dryck.

Intravendst: Inledningsvis 150 mg/kg i 200-300 ml isotonisk infusionslosning under 15 minuter, sedan
50 mg/kg 1500 ml 5 % glukoslosning under 4 timmar och efter det 6,25 mg/kg i timmen under 16
timmar (75 mg/kg i 500 ml isotonisk glukoslésning given under 12 timmar). Méngden vétska kan vid
behov minskas (ta kontakt med Giftinformationscentralen for instruktioner). Acetylcystein kan
fortfarande ge ett visst skydd dven efter 10 timmar fran dverdosering, men dé kravs en lingre
behandlingsperiod. Acetylcystein minskar dven dodligheten vid manifesterade paracetamolinducerade
leverskador (ta kontakt med Giftinformationscentralen).

Lever- och njurfunktioner, koaguleringsstatus och elektrolyter ska 6vervakas noggrant. Behandling av
lever- och njursvikt behdvs ofta nir tidsgranserna for dosering av motgift har 6verskridits och
koncentrationerna av paracetamol dr toxiska. Dialysbehandling kan ocksa behdvas i sdrskilda fall. 1
allvarliga fall kan levertransplantation behdvas.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: muskelavslappnande medel, ATC-kod: MO3BC51

Norgesic (orfenadrin) dr ett centralt verkande, muskelavslappnande medel som har effekt pa
kramptillstdnd i skelettmusklerna, som kombineras med paracetamol, vilket &r ett analgetiskt och
antipyretiskt 4mne.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter enskild dos fordelas orfenadrin snabbt i1 vavnaderna och dess halt i blodet 4r lag. Cirka 60 % av
dosen utsdndras genom urinen inom 72 timmar. Orfenadrin metaboliseras snabbt och brett. 8 % av

dosen utsondras i ofordndrad form. Det finns bevis pa att koncentration efter flera doser &r storre dn
vad som kunnat prognostiseras efter en dos. Det finns inga bevis pa kumulation eller saturation.



I Norgesic tabletter finns orfenadrincitrat och paracetamoli lingsamt 16slig form. Absorptionstoppen
for paracetamol ar 0,89 +/- 0,14 timmar och for orfenadrincitrat 3,0 +/- 1,0 timmar. Genomsnittlig
AUC for paracetamol dr 24,3 +/- 2,36 mg/timme och for orfenadrin 1 315 +/- 621 ng/hr/ml.
Halveringstiden for paracetamol ar 2,1 +/- timmar och for orfenadrin 4r 16,6 +/- 3,4 timmar.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Ej kiinda.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Mikrokristallin cellulosa

Pregelatiniserad majsstirkelse

Magnesiumstearat

Vattenfri kolloidal kiseloxid

Hydrolyserat gelatin

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5 ar.

6.4 Sirskilda forvarnings anvis ningar

Forvaras i rumstemperatur (+15 — 425 °C).

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blister tillverkad av UPVC-material och aluminium, med 30 eller 100 tabletter.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Viatris Oy

Vaisalavigen 2-8

02130 Esbo
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