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Tieteelliset paatelmat

Muita kuin Kiireellisia tietoja koskevan pyynnon puitteissa tutkittiin kaikkien Euroopan unionissa (EU)
hyvaksyttyjen metamitsolia sisaltdvien valmisteiden paivittaistd enimmaisannosta ja vasta-aiheita
raskauden ja imetyksen aikana. Tutkimuksen tuloksena havaittiin, etté eri ladkevalmisteiden
valmistetiedoissa esitetty metamitsolin péaivittainen enimmaisannos vaihteli valilla 1,5-6 g. Eroja
huomattiin myds raskauteen ja imetykseen liittyvissa vasta-aiheissa. Joissakin jasenvaltiossa raskaus
ja imetys ovat vasta-aiheista vaikuttavan aineen osalta, kun taas joissakin jadsenvaltioissa vain
raskauden viimeinen kolmannes ja imetys ovat vasta-aiheisia. Liséksi joissakin jasenvaltioissa
raskauden ensimmainen ja viimeinen kolmannes ja imetys ovat vasta-aiheisia.

Metamitsolia sisaltévien ladkkeiden valmistetietojen erot EU:n eri jAsenmaissa heréattavéat huolta
metamitsolin kayttdon liittyvien tunnettujen riskien takia. Puola katsoi, etta on unionin edun mukaista
yhdenmukaistaa tiedot paivittaisesta enimmaisannoksesta ja raskaudesta ja imetyksestd vasta-aiheina
kaikkien metamitsolia siséltavien ladkevalmisteiden valmistetietoihin EU:ssa.

Puola panikin asian vireille 26. huhtikuuta 2018 direktiivin 2001/83/EY 31 artiklan nojalla ja pyysi
ladkevalmistekomiteaa (komitea) arvioimaan kaikki saatavilla olevat tiedot paivittéisesta
enimmaisannoksesta ja raskaudesta ja imetyksesta vasta-aiheina sek& antamaan lausunnon siita, onko
kyseessa olevia myyntilupia muutettava.

Tiivistelma tieteellisesta arvioinnista

Vaikuttava aine eli metamitsoli (tunnetaan myés dipyronina) on riippuvuutta aiheuttamaton
pyratsolityyppinen kipulddke, spasmolyyttinen ladke ja kuumelaéke, jonka tulehdusta estavat
vaikutukset ovat vahaiset. Metamitsolia on saatavilla tabletteina (kalvopaallysteiset tai dispergoituvat
tabletit), suun kautta otettavina tippoina, injektionesteend, liuoksena, ja perapuikkoina. Sita on
saatavana yksikomponenttisena valmisteena, mutta sita on myo6s useissa yhdistelmatuotteissa.

Vaikutusmekanismia ei tunneta taysin. Joidenkin tietojen perusteella metamitsolin ja sen tarkeimman
metaboliitin eli 4-metyyli-aminoantipyriinin (MAA) vaikutusmekanismi saattaa olla seka sentraalinen
etta perifeerinen. Prostaglandiinisynteesin esto tunnetaan eri syklo-oksigenaasien yhteisvaikutuksen
perusteella, mika saa aikaan muutoksia arakidonihapon aineenvaihdunnassa. Prostaglandiinisynteesin
perifeerisen eston liséksi sentraalisista vaikutuksista on esitetty oletuksia ja niitd on dokumentoitu.
Vaikutustapaa ei kuitenkaan ole taysin selvitetty tdhdn mennessa.

Tamanhetkisiin metamitsolin (ainoana ainesosana) kayttdaiheisiin sisaltyvat akuutti kova kipu vamman
tai kirurgisen toimenpiteen jalkeen, kipua aiheuttava koliikki, kasvaimesta aiheutuva kipu, muu akuutti
tai krooninen Kipu, jos muut hoitotoimet ovat vasta-aiheisia, ja korkea kuume, johon muut
toimenpiteet eivat tehoa.

Metamitsolin on katsottu liittyvan agranulosytoosiin ja anafylaktiseen sokkiin. Vaikka metamitsolia
sisdltavia ladkevalmisteita on vedetty pois markkinoilta useissa Euroopan maissa ja myo6s
Yhdysvalloissa agranulosytoosin riskin takia, joissakin maissa, kuten Espanjassa, Puolassa ja Saksassa,
metamitsolin kayttd on yleista.

Arvioitujen tietojen perusteella komitea suosittelee yksittaista parenteraalista 500—1 000 mg:n annosta
aikuisille ja vahintdan 15-vuotiaille nuorille. Yksittdisen annoksen voi ottaa enintdan neljasti paivassa
6—8 tunnin valein, jolloin paivittdinen enimmaisannos on 4 000 mg. On kuitenkin asianmukaista sallia
tarvittaessa yksittdinen parenteraalinen 2 500 mg:n metamitsoliannos ja péivittaiseksi
enimmaisannokseksi 5 000 mg metamitsolia.

Suositeltu suun kautta otettava yksittdinen annos aikuisille ja vahintaan 15-vuotiaille nuorille on siis
500—-1 000 mg. Yksittdisen annoksen voi ottaa enintddn neljasti paivassa 6—8 tunnin valein, jolloin
paivittain enimmaisannos on 4 000 mg.
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Lasten ja enintdan 14-vuotiaiden nuorten annokseksi suositellaan yksittdisend annoksena 8—16 mg
metamitsolia kehon painokiloa kohti. Tallaisen yksittdisen annoksen voi ottaa enintdan neljasti
paivassa 6—8 tunnin valein. Saatavilla on eri-ikéisille sopivia valmistemuotoja (suun kautta otettavat
tipat, injektioneste, liuos).

Komitea pani lisdksi merkille, etta kahdessa askettain valmistuneessa tutkimuksessa osoitettiin, etta
yksittaiset laskimoon annettavat metamitsoliannokset, joita kaytettiin leikkauksen jalkeisen kivun
estdmiseen tai hoitoon, olivat turvallisia yli neljansadan alle 1-vuotiaan lapsen otoksessa (Fieler M. et
al. 2015, Simpelmann R. et al. 20172). Nain ollen intrusiivisempia lihaksensisaisia injektioita voitaisiin
valttaa, silla laskimoon annostelemista pidetadn soveltuvana vaihtoehtona. Lisaksi alle kolmikuisille
vauvoille annettavan metamitsolin kayton yleisté kieltamista ei pideta perusteltuna siksi, etta
tutkimuksissa, joissa oli kyseisen ikdryhméan potilaita, ei havaittu erityisia huolenaiheita.

Mitkd&n saatavilla olevat tiedot eivat tukeneet muutosten tekemista 100 mg:n ja 200 mg:n annoksina
annettavien perépuikkovalmisteiden tai yhdistelmatuotteiden annostussuosituksiin. Naméa valmisteet
eivat ole laajalti hyvaksyttyja Euroopan unionissa, minka takia tietojen saatavuus on rajallista.

Raskauden ja imetyksen osalta ei ole osoitettu, ettd ensimmaisen raskauskolmanneksen aikana
kaytetylla metamitsolilla olisi teratogeenisia tai alkiotoksisia vaikutuksia, joskin tiedot ovat rajallisia.
Sikidtoksisuudesta sikiobn munuaisvaurioiden ja valtimotiehyen kuroutumisen osalta on kuitenkin
todisteita, kun metamitsolia on kéytetty raskauden viimeisen kolmanneksen aikana, minka takia
komitea katsoi, ettd metamitsolia ei pidd maarata raskauden viimeisen kolmanneksen aikana.

Komitea pani myos merkille, ettd huomattavia maarid metamitsolin metaboliitteja siirtyy didinmaitoon,
minka takia se suosittelee, ettd metamitsolin toistuvaa kayttdd imetyksen aikana on valtettava.
Yksittaisen metamitsoliannoksen tapauksessa aidinmaitoa ei saa antaa 48 tuntiin, minka jalkeen
imetyksen voi jalleen aloittaa.

Komitean lausunnon perusteet

e Ladkevalmistekomitea tarkasteli metamitsolia sisaltavia laakevalmisteita direktiivin 2001/83/EY
31 artiklan mukaisessa menettelyssa.

e Komitea tarkasteli metamitsolia sisdltavien lddkevalmisteiden valmistetiedoissa havaittuja
eroavaisuuksia, jotka liittyvat paivittaiseen enimmaisannokseen ja metamitsolin kayttéon
raskauden ja imetyksen aikana.

¢ Komitea arvioi kaikki toimitetut tiedot, jotka koskivat péaivittaista enimmaisannosta ja
metamitsolin kayttdd raskauden ja imetyksen aikana.

¢ Komitea arvioi, etta metamitsolia sisaltavien ladkevalmisteiden annostussuositukset on
yhdenmukaistettava. Komitea katsoi myds, ettd metamitsolia sisaltavia ladkevalmisteita ei pida
maéaarata raskauden viimeisen kolmanneksen aikana sikibn munuaisten vaurioihin ja
valtimotiehyen kuroutumiseen liittyvien riskien takia.

Komitea katsoi edella esitetyn perusteella, ettd metamitsolia siséltavien ladkevalmisteiden riski-
hydtysuhde pysyy muuttumattomana, kunhan valmistetietoihin tehdaén sovitut muutokset.

Nain ollen komitea suosittelee, etta metamitsolia sisaltavien ladkevalmisteiden myyntilupien ehtoja
muutetaan.
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