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Ladketurvatiedote terveydenhuollon ammattilaisille

Litalgin (metamitsoli ja pitofenoni): Riski ladkeaineen aiheuttamalle
maksavauriolle

Hyva terveydenhuollon ammattilainen,

Metamitsolia sisaltavien ladkkeiden myyntiluvan haltijat haluavat yhteisty6ssa Euroopan ladkeviraston
(EMA) ja Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimean kanssa tiedottaa seuraavaa:

Yhteenveto

o Metamitsoliin liittyvia maksavaurioita (Drug-induced liver injury, DILI)
on raportoitu

» Pyydamme ohjeistamaan potilaita:

omiten tunnistaa ladkkeen aiheuttaman maksavaurion varhaiset
oireet.

o keskeyttamain metamitsolia sisdltavan ladkkeen kayton, jos naita
oireita ilmenee, ja hakeutumaan Iadkdrin hoitoon maksan
toimintansa arvioimiseksi ja seuraamiseksi.

« Metamitsolihoitoa ei pida aloittaa uudestaan potilaille, joilla on iimennyt
maksavaurio metamitsolihoidon aikana, ellei maksavaurion synnylle ole
voitu todeta jotain muuta syyta.

Metamitsolia sisédltdvien lddkevalmisteiden valmisteyhteenvetojen kohtia 4.4 (Varoitukset ja kayttéon
liittyvat varotoimet) ja 4.8 (Haittavaikutukset) seka pakkausselosteita cllaan paivittdmassa téman uuden
16ydéksen mukaiseksi.

Turvallisuusriskin taustaa

Suomessa metamitsolia on saatavana yhdistelméavalmisteina, jotka sisaltdvat metamitsolia ja pitofenonia
(kauppanimi Litalgin). Nama valmisteet on tarkoitettu ruoansulatuskanavan seka sappi- ja virtsateiden
koliikkikipujen ja rakkokouristusten hoitoon.

Askettdin havaittu uusi, maksavaurioita koskeva tieto johti perusteelliseen arvioon siitd, aiheuttaako
metamitsoli maksavauriota. Arvioinnissaan EMA:n lddketurvallisuuden riskinarviointikomitea
(Pharmacovigilance Risk Assessment Committee, PRAC) huomioi tiedot kaikista saatavilla olevista
ldhteista, mukaan lukien haittavaikutusraportit ja tieteellisessa kirjallisuudessa julkaistut tutkimukset.

Maksavaurioiden havaittiin olevan pddosin hepatosellulaarista tyyppid ja vaurioita havaittiin jo
muutaman pdaivan tai jopa vasta kuukausien kuluttua lddkehoidon aloittamisesta. Potilailla todettiin
seerumin maksaentsyymiarvojen nousua, ja mahdollisesti ikterusta. Usein nama oireet ilmenivat
yhdesséa muiden ladkeyliherkkyysreaktioiden (esim. ihottuma, verenkuvan muutokset, kuume ja
eosinofilia) tai autoimmuunihepatiittiin viittaavien oireiden kanssa. Joillakin potilailla maksavaurio
toistui uudelleen altistamisen yhteydessa.



Metamitsolin aiheuttaman maksavaurion mekanismia ei taysin tunneta, mutta saatavilla olevat tiedot
viittaavat immunoallergiseen mekanismiin.

Yleisesti ottaen l|adkeaineiden aiheuttamat maksavauriot voivat edetd mahdollisesti vakaviin
lopputulemiin, kuten maksansiirtoa vaativaan akuuttiin maksan vajaatoimintaan.

Lahes 100 vuoden kumulatiivisen metamitsolin kéyttokokemuksen ja laajan potilasaltistuksen
perusteella tdman lédkeaineen aiheuttamien maksavaurioiden arvioidaan olevan hyvin harvinaisia,
mutta tasmallista yleisyytta ei voida laskea.

Metamitsolin mahdollisesti aiheuttaman maksavaurion varhainen havaitseminen on olennaisen tarkeé&a.
Potilaita on ohjeistettava havainnoimaan mahdollisia maksavaurioon viittaavia oireita, ja heitd on
kehotettava keskeyttdmaan laakityksensa sekd ottamaan yhteyttd l|&skariin, jos tallaisia oireita
ilmenee. Terveydenhuollon ammattilaisia kehotetaan arvioimaan ja seuraamaan sellaisten potilaiden
maksan toimintaa, joilla iimenee mitd tahansa maksavaurioon viittaavia merkkejé tai oireita.

Maksavauriotapahtuman kokeneille potilaille ei suositella uudelleen altistamista metamitsolille, ellei
maksavaurion synnylle ole voitu todeta jotain muuta syyta.

Haittavaikutusraportointi

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jdlkeisistéa l|adkevalmisteen epadillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldakevalmisteen hyé6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epaillyisté haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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Yrityksen yhteystiedot

Jos teilld on kysyttavaa tai haluatte lisdtietoja Litalgin-valmisteiden kayt6std, pyydamme teitd ottamaan
yhteyttd sdhkdpostitse osoitteeseen infoposti@takeda.com.
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