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Toimenpiteet kipulddke metamitsolin tunnettujen
haittavaikutusten vakavien seurausten minimoimiseksi
Valmistetiedot on paivitettava tiedon lisdamiseksi agranulosytoosin
tunnetusta riskista ja sen varhaisen havaitsemisen ja diagnosoinnin
helpottamiseksi.

CMDh! hyvéaksyi 18. syyskuuta 2024 Euroopan laakeviraston laaketurvallisuuden
riskinarviointikomitean (PRAC) suosittelemat toimenpiteet agranulosytoosin vakavien seurausten
minimoimiseksi. Agranulosytoosi on kipuladakkeena kaytetyn metamitsolin tunnettu haittavaikutus.
Agranulosytoosiin liittyy granulosyyttien, eraantyyppisten valkoisten verisolujen, akillinen maaran
vaheneminen jyrkasti. Sita voi seurata vakavia tai jopa kuolemaan johtavia infektioita.

Metamitsolia sisaltdvia laakkeitd on hyvaksytty useissa EU-maissa keskivaikean tai vaikean kivun ja
kuumeen hoitoon. Hyvaksytyt kdyttdaiheet vaihtelevat maittain leikkauksen tai vammojen jalkeisen
kivun hoidosta sydpaan liittyvan kivun ja kuumeen hoitoon.

Agranulosytoosi on metamitsolia siséltavien laakkeiden tunnettu haittavaikutus, jota voi esiintya
milloin tahansa hoidon aikana tai vahan ajan kuluttua sen kaytén lopettamisen jalkeen ja potilailla,
jotka ovat kayttaneet metamitsolia aiemmin ilman ongelmia. Tama vakava haittavaikutus ei liity
metamitsoliannokseen. Riskin minimoimiseksi kaytdssa olevat toimenpiteet vaihtelevat maittain.

Arviointi aloitettiin Suomen ladkeviraston pyynndstd, silla metamitsoliin liittyvia
agranulosytoositapauksista ilmoitettiin edelleen siitd huolimatta, etta Suomessa on viime aikoina
vahvistettu riskinminimointitoimia.

Tarkasteltuaan tietoja agranulosytoosin riskista metamitsolin osalta PRAC totesi, ettd nykyiset
valmistetietoihin sisaltyvat varoitukset on paivitettava. Muutosten tarkoituksena on lisata potilaiden ja
terveydenhuollon ammattilaisten tietoa tasta vakavasta haittavaikutuksesta ja helpottaa sen varhaista
havaitsemista ja diagnosointia.

Komitea suositteli, ettd terveydenhuollon ammattilaisten on neuvottava potilaita lopettamaan
laakkeiden kaytto ja kehotettava hakeutumaan valittdmasti laakariin, jos he saavat agranulosytoosin
oireita. Oireita ovat kuume, vilunvareet, kurkkukipu ja kivuliaat haavat kehon kosteilla sisapinnoilla
(limakalvoilla) etenkin suussa, nenassa ja kurkussa tai sukuelinten tai peraaukon alueella. Potilailta
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vaaditaan valppautta naiden oireiden varalta hoidon aikana ja vield jonkin aikaa kaytén lopettamisen
jalkeen.

Jos metamitsolia kaytetdan kuumeen hoitoon, jotkin agranulosytoosin varhaiset oireet saattavat jaada
huomaamatta. Oireet voivat peittya myo6s, kun metamitsolia kaytetaan samanaikaisesti antibioottien
kanssa.

Jos potilas saa agranulosytoosin oireita, on tehtava valittémasti testi verisolupitoisuuksien, kuten
erityyppisten valkosolujen pitoisuuksien, mittaamiseksi. Hoito on keskeytettava jo ennen tulosten
saamista.

PRAC suositteli myds, ettd metamitsolia ei saa antaa potilaille, joilla on suurempi agranulosytoosin riski
tai alttius sille. Tama koskee myds potilaita, joilla on aiemmin ollut metamitsolin tai samankaltaisten
pyratsoloneiksi tai pyratsoloniineiksi kutsuttujen |ddkkeiden aiheuttama agranulosytoosi tai joilla on
luuytimeen liittyvia ongelmia tai sairaus, joka vaikuttaa verisolujen muodostumiseen tai toimintaan.

Suositukset perustuvat arviointiin kaikesta saatavilla olevasta naytdstd, mukaan lukien tiedot
tieteellisesta kirjallisuudesta, markkinoille saattamisen jalkeiset turvallisuustiedot seka tiedot
sidosryhmilta, kuten potilailta ja terveydenhuollon ammattilaisilta. Arvioinnin aikana PRAC pyysi
neuvoa asiantuntijaryhmaltd, joka koostuu kivun hoitoon perehtyneistd asiantuntijoista,
hematologeista, yleislddkareistd, farmaseuteista ja potilaiden edustajasta.

PRAC totesi, etta metamitsoliladkkeiden hyoty on edelleen riskeja suurempi. Kaikkien metamitsolia
sisaltavien laakkeiden valmistetiedot paivitetadn kuitenkin naiden suositusten mukaisesti.
Laaketurvallisuuden riskinarviointikomitean suositukset Idhetettiin CMDh:lle, joka hyvdksyi ne ja antoi
lausuntonsa 18. syyskuuta 2024. Euroopan komissio antoi 22. marraskuuta 2024 lopullisen
oikeudellisesti sitovan paatoksen, jota sovelletaan kaikkialla EU:ssa.

Tietoa potilaille

e Agranulosytoosi on metamitsolia sisaltdavien ladkkeiden tunnettu haittavaikutus. Siind
granulosyyttien (valkosolut) maara vahenee akillisesti ja jyrkasti, mita voi seurata vakavia tai jopa
kuolemaan johtavia infektioita.

e Tata haittavaikutusta voi esiintya milloin tahansa hoidon aikana tai vahan ajan kuluttua kaytoén
lopettamisen jalkeen, my0s potilailla, jotka ovat aiemmin kdyttaneet metamitsolia ilman ongelmia.
Haittavaikutus ei liity kaytetyn metamitsolin annokseen.

e Agranulosytoosin oireiden varalta onkin oltava valppaana. Niité ovat muun muassa kuume,
vilunvaristykset, kurkkukipu ja kivuliaat haavat kehon kosteilla sisédpinnoilla (limakalvoilla) etenkin
suussa, nenassa ja kurkussa tai sukuelinten tai perdaaukon alueella, ja niitd voi esiintya
metamitsolia sisdltavien ldakkeiden kaytdn aikana ja vahan ajan kuluttua kdyton lopettamisen
jalkeen.

e Jos saat tdllaisia oireita, lopeta ladkkeen kayttd ja hakeudu valittdmasti ladakariin.

e Jos metamitsolia kaytetdan kuumeen hoitoon, jotkin agranulosytoosin varhaiset oireet saattavat
jaada huomaamatta. Oireet voivat myds peittyd, jos metamitsolia otetaan samanaikaisesti
antibiootin kanssa.

e Jos agranulosytoosin oireita ilmenee, terveydenhuollon ammattilainen tekee valittdmasti
verikokeen verisolujen maaran tarkistamiseksi.
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e Et saa kayttaa naita ladkkeitd, jos sinulla on aiemmin ollut metamitsolin tai samankaltaisten
pyratsoloneiksi tai pyratsolidiineiksi kutsuttujen laakkeiden aiheuttama agranulosytoosi tai jos
sinulla on luuytimen ongelmia tai jos jokin sairaus vaikuttaa verisolujen muodostumiseen tai
toimintaan.

e Metamitsolia sisaltéavien ladkkeiden valmistetiedoissa agranulosytoosi mainitaan harvinaisena tai
hyvin harvinaisena haittavaikutuksena ja joissakin tapauksissa haittavaikutuksena, jonka
esiintymistiheys on tuntematon. Vaikka téman riskin minimoimiseksi on jo kdytdssa varoituksia,
valmistetietoja paivitetaan yksityiskohtaisemmilla tiedoilla siita, miten agranulosytoosin oireet
tunnistetaan ja milloin on otettava yhteytta ladkariin.

e Jos sinulla on kysyttavaa ladkkeistasi, kaanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.
Tietoja terveydenhuollon ammattilaisille

¢ Metamitsolin aiheuttama agranulosytoosi ei ole annosriippuvainen, ja sita voi esiintya milloin
tahansa hoidon aikana tai pian kaytén lopettamisen jalkeen, myds potilailla, jotka ovat kayttaneet
naita ladkkeita aiemmin ilman komplikaatioita.

¢ Metamitsolilla hoidettavia potilaita on ohjeistettava keskeyttamaan lddkkeen kaytto ja
hakeutumaan valittémasti [dakariin, jos heille kehittyy agranulosytoosin oireita, ja pysymaan
valppaina naiden oireiden varalta koko hoidon ajan ja vahan ajan kuluttua kaytdn lopettamisen
jalkeen, koska agranulosytoosin puhkeaminen voi viivastya.

e Jos metamitsolia kdytetdaan kuumeen hoitoon, jotkin agranulosytoosin varhaiset oireet saattavat
jaada huomaamatta. Oireet voivat peittyda myds, jos metamitsolia otetaan samanaikaisesti
antibiootin kanssa.

e Jos potilailla ilmenee agranulosytoosin oireita, veren punasolujen ja valkosolujen laskeminen
tilavuusyksikkda kohti (mukaan lukien valkosolujen erittelylaskenta) on suoritettava valittémasti ja
hoito on keskeytettava jo ennen kuin testitulokset ovat saatavilla. Jos diagnoosiksi vahvistuu
agranulosytoosi, hoitoa ei saa aloittaa uudelleen.

e Potilaiden veren punasolujen ja valkosolujen laskemista tilavuusyksikk6a kohti ei enaa suositella,
koska tarkastelussa ei havaittu mitaan nayttoa, joka tukisi sen tehoa metamitsolin aiheuttaman
agranulosytoosin varhaisessa havaitsemisessa.

e Metamitsolin kayttd on vasta-aiheista potilailla, joilla on aiemmin esiintynyt metamitsolin
aiheuttamaa agranulosytoosia tai muiden pyratsolonien tai pyratsolidiinien aiheuttamaa
agranulosytoosia, heikentynyt luuytimen toiminta tai hematopoieettisen jarjestelman sairauksia.

e Varoituksia on jo kaytdssa taman riskin minimoimiseksi. Valmistetietoja kuitenkin paivitetaan
nykyisten varoitusten vahvistamiseksi, jotta voidaan lisétd potilaiden ja terveydenhuollon
ammattilaisten tietdmysta ja helpottaa metamitsolin aiheuttaman agranulosytoosin varhaista
havaitsemista ja diagnosointia.

Terveydenhuollon ammattilaisille osoitettu tiedote (DHPC), joka sisdltda edelld mainitut suositukset,
lahetetaan aikanaan terveydenhuollon ammattilaisille, jotka maaraavat, jakavat tai antavat naita
ladkkeita. Terveydenhuollon ammattilaisille tarkoitettu tiedote julkaistaan EMAnN verkkosivuston
asianomaisella sivulla.
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Lisdtietoa ladkevalmisteesta

Metamitsoli (toiselta nimeltaan dipyroni) on analgeetti (kipuladke). Se on ollut kdytéssa EU:n alueella
1920-luvulta lahtien. Sitad otetaan suun kautta, perdpuikkona tai injektiona keskivaikean tai vaikean
kivun ja kuumeen hoitoon. Tarkastelu kattaa ladkkeet, jotka sisdltavat pelkkda metamitsolia seka
ladkkeet, jotka sisaltavat metamitsolia yhdistettyna muihin vaikuttaviin aineisiin.

Metamitsolia sisaltaville laakkeille on mydnnetty myyntilupa useissa EU-maissa: Alankomaat, Belgia,
Bulgaria, Espanja, Italia, Itdvalta, Kroatia, Latvia, Liettua, Luxemburg, Portugali, Puola, Romania,
Saksa, Slovakia, Slovenia, TSekki ja Unkari. Suomessa ainoan hyvaksytyn metamitsolia sisaltavan
ladkkeen myyntilupa peruutettiin.

Ladkevalmisteita on saatavilla eri nimilld, kuten Afexil, Algifen, Algifen Neo, Algi-Mabo, Algocalmin,
Algopyrin, Algozone, Alindor, Alkagin, Alvotor, Analgin, Benlek, Berlosin, Buscapina Compositum,
Dialginum, Dolocalma, Flamborin, Gardan, Hexalgin, Locamin, Metagelan, Metalgial, Metamistad,
Metamizol, Metapyrin, Natrijev, Nodoryl, Nofebran, Nolotil, Novalgin, Novalgina, Novalgine,
Novaminsulfon, Novocalmin, Panalgorin, Piafen, Piralgin, Pyralgin, Pyralgina, Quarelin, Scopolan
Compositum, Spasmalgon ja Tempalgin.

Lisatietoa menettelysta

Metamitsolia sisaltavien ladkkeiden arviointi aloitettiin 13. kesakuuta 2024 Suomen ladkeviraston
pyynnosta direktiivin 2001/83/EY 107 i artiklan nojalla.

Arvioinnin teki la@keturvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC), joka vastaa ihmisille tarkoitettujen
laakkeiden turvallisuuden arvioinnista. PRAC antoi asiasta joukon suosituksia.

PRAC:n suositukset ldhetettiin tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhmalle (CMDh,
ihmisladkevalmisteet), joka antoi lausuntonsa. CMDh on elin, joka edustaa EU:n jasenvaltioita seka
Islantia, Liechtensteinia ja Norjaa. Koska CMDh:n kanta hyvaksyttiin enemmistdépadtoksella, se
lahetettiin Euroopan komissiolle, joka antoi lopullisen oikeudellisesti sitovan paatdksen, jota
sovelletaan kaikissa EU:n jasenvaltioissa.
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