Litalgin saattaa aiheuttaa agranulosytoosia ja héiriditd luuytimen toiminnassa, joihin on
raportoitu liittyneen Lisdéntynyttd kuolleisuutta. On tirke#dd, ettd Litalgin-valmisteita
kiyte tidin vain lyhimmén tarvittavan ajan. Jos Litalgin-valmis teita kuitenkin kiytetiin yli
viikon ajan, pitdi potilaan verenkuvaa seurata viikoittain, mukaan lukien valkosolujen
erittelylaskenta. Raportoiduissa agranulosytoositapauksissa potilaat olivat altistuneet Litalgin-
valmisteelle vaihtelevan ajan (1 vrk — ldhes 2 vuotta), joten agranulosytoosiriski pitdd huomioida
koko Litalgin-hoidon ajan. Potilaalle pitdd antaa ohjeet lopettaa hoito ja hakeutua valittomasti
ladkariin, jos agranulosytoosiin littyvid oireita ilmaantuu (kuumeiln, nivelkivut ja kurkkukipu
jne.). Jos potilaalla on esintynyt metamitsolin kiyttoon littyvd luuytimen toiminnan
heikkeneminen tai agranulosytoosi, hintd ei saa koskaan altistaa lidkkeelle uudelleen (ks. kohta
4.2,4.4ja 4.8).

Litalgin-valmistetta tulisi kayttaa ainoastaan hyvéksyttyihin kéyttdaiheisiin:
Ruoansulatuskanavan sekd sappi- ja virtsateiden kolikkkikivut ja rakkokouristukset (ks. kohta
4.1).

Litalgin-valmisteiden vasta-aiheita ovat mm.: Aikaisempi agranulosytoosi ja aikaisempaan
Litalgin-hoitoon tai muuhun [Adkehoitoon hLittynyt luuytimen toiminnan heikkeneminen (ks.
kohta 4.3).

VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Litalgin 500 mg/5 mg tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 tabletti sisdltdd 500 mg metamitsolinatriumia ja 5 mg pitofenonihydrokloridia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1

3. LAAKEMUOTO

Tabletti

Valkoinen, tasapintainen, viistoreunainen tabletti, jossa tunnus L103. Halkaisija n. 13,5 mm,
korkeus n. 4,1 mm, paino 735 mg.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Ruoansulatuskanavan seké sappi- ja virtsateiden kolikkikivut.
Rakkokouristukset.

4.2 Annostus ja antotapa

Aikuisille keskivaikean kivun hoitoon 1-2 tablettia 3 kertaa vuorokaudessa.




Litalgin-valmis te tta tulee kiyttii vain lyhimmén tarvittavan ajan. Jos Litalgin-valmistetta
kuitenkin kéytetiin pitkikestoisemmin yli viikon ajan, pitia potilaan verenkuvaa seurata
viikoittain, mukaan lukien valkosolujen erittelylaskenta. Verenkuvaa pitia s e urata myos
kiyte ttiessa Litalgin-valmis tetta antibioottihoidon aikana, koska antibioottihoito saattaa
peittii agranulosytoosin aihe uttamat oireet.

Erityispotilasryhmdt

likkddt potilaat, heikkokuntoiset potilaat ja potilaat, joilla on heikentynyt kreatiniinipuhdistuma
Annosta on pienennettiva idkkiille potilaille, heikkokuntoisille potilaille ja potilaille, joilla on
heikentynyt kreatiniinipuhdistuma, silli metamitsolin aineenvaihduntatuotteiden eliminaatio
saattaa hidastua.

Maksan ja munuaisten vajaatoiminta

Koska munuaisten tai maksan vajaatoiminnassa eliminaationopeus hidastuu, useita suuria
annoksia on viltettivd. Annoksen pienentdminen eiole tarpeen lyhytaikaisessa kdytosséd. Téahin
mennessd ei ole saatu riittdvasti kokemusta metamitsolin pitkdaikaisesta kdytostd vaikeaa
munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Pediatriset potilaat
Litalgin-valmistetta ei saa antaa lapsille, koska tiedot valmisteen turvallisuudesta lapsille ovat
puutteelliset.

4.3 Vasta-aiheet

e  Yliherkkyys metamitsolille tai muille pyratsolonijohdannaisille, pitofenonille taikohdassa
6.1 mainituille apuaineille

e Aikaisempi agranulosytoosi

Aikaisempaan Litalgin-hoitoon tai muuhun ld&kehoitoon Littynyt luuytimen toiminnan

heikkeneminen

Aikaisempaan Litalgin-hoitoon littynyt anafylaktinen reaktio tai vakava ihoreaktio

Aikaisemmin ilmennyt sdrkylddkkeiden kdyttoon Littyvd astma tai anafylaktinen reaktio

Akuutti hepaattinen porfyria

Synnynndinen glukoosi-6-fosfataasidehydrogenaasientsyymin puute (altistaa hemolyyttiselle

anemialle)

e Viimeinen raskauskolmannes

44 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Agranulosytoosi ja hdiriét luuytimen toiminnassa

Litalgin-valmisteen sisdltimén metamitsolin harvinaisena haittavaikutuksena saattaa imeta
héiriditd luuytimen toiminnassa ja agranulosytoosia. Raportoiduissa agranulosytoositapauksissa
potilaat olivat altistuneet Litalgin-valmisteelle vaihtelevan ajan (1 vrk — ldhes 2 vuotta), joten
agranulosytoosiriski pitdd huomioida koko Litalgin-hoidon ajan.

Litalgin-valmiste tta tulee kayttii vain lyhimmiin tarvittavan ajan.

Potilaalle pitdd antaa ohjeet lopettaa hoito ja hakeutua vilittomésti Iddkériin, jos
agranulosytoosiin littyvid oireita (kuumeilu, nivelkivut ja kurkkukipu jne.) ilmaantuu.

Jos potilaalla on esiintynyt metamitsolin kiyttoon littyvd luuytimen toiminnan heikkeneminen
tai agranulosytoosi, hdntd ei saa koskaan altistaa ladkkeelle uudelleen (ks. kohta 4.3).




Litalgin-valmisteen kdytt6a pitdd aina arvioida siten, etti suhteuttaa haittavaikutusten riskin
saavutettavaan hyOtyyn ja vertaa nditd muihin hoitoihin.

Anafylaktiset reaktiot

Valmiste saattaa aiheuttaa anafylaktisia reaktioita. Potilaalle pitdd antaa ohjeet lopettaa hoito ja
hakeutua vilittomasti ladkariin, jos anafylaksian oireita (hikisyys, verenpaineen lasku,
tajuttomuus jne.) ilmaantuu. Mikéli potilaalla on esiintynyt metamitsolin kayttoon lLittyva
anafylaktinen reaktio, hénti ei saa koskaan altistaa lddkkeelle uudelleen (ks. kohta 4.3).

Vakavat ihoon kohdistuvat haittavaikutukset

Metamitsolihoidon yhteydessa on ilmoitettu vakavista ihoon kohdistuvista haittavaikutuksista
(SCAR), mukaan lukien Stevens-Johnsonin oireyhtyma (SJS), toksinen epidermaalinen
nekrolyysi (TEN) ja yleisoireinen eosinofiilinen oireyhtymad (DRESS), jotka voivat olla
hengenvaarallisia tai johtaa kuolemaan.

Potilaille on kerrottava niihin littyvistd oireista ja ihoreaktioita on seurattava tarkasti.

Jos nédihin reaktioihin viittaavia merkkejd ja oireita ilmenee, metamitsolihoito on lopetettava
valittomasti, eikd sitd saa aloittaa endd uudestaan (ks. kohta 4.3).

Lidkkeen aiheuttama maksavaurio

Metamitsolilla hoidetuilta potilailta on ilmoitettu tapauksia, joissa potilaalle on kehittynyt
pidasiassa hepatosellulaarisen tyypin akuutti hepatiitti muutaman péivén tai muutaman
kuukauden aikavalilli hoidon aloittamisesta. Vaurion merkkeja ja oireita ovat esimerkiksi
seerumin maksaentsyymiarvojen suureneminen joko ikteruksen kanssa tai ilman sité, usein
muiden lAdkeyliherkkyydestd kertovien reaktioiden (esimerkiksi ihottuma, veren dyskrasiat,
kuume ja eosinofilia) tai autoimmuunihepatiitin piirteiden yhteydessd. Useimmilta potilailta
nama oireet hivisivit metamitsolihoidon lopettamisen jilkeen. Oli kuitenkin joitakin
yksittdistapauksia, joista ilmoitettiin, ettd maksavaurio oli edennyt akuutiksi maksan
vajaatoiminnaksi, ja potilaille piti tehdd maksansiirto.

Metamitsolin aiheuttaman maksavaurion mekanismi ei ole tarkkaan selvilld, mutta tiedot
viittaavat sithen, ettd mekanismi on immunoallerginen.

Potilaita on ohjeistettava ottamaan yhteytta ladkarin, jos heille imaantuu maksavaurioon
viittaavia oireita. N&illd potilailla metamitsolihoito on lopetettava ja maksan toiminta on
tutkittava.

Metamitsolihoitoa ei saa aloittaa uudestaan potilailla, joilla on ollut maksavaurio
metamitsolihoidon aikana, kun mitddn muuta syytd sithen ei ole 10ytynyt.

Munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat
Metamitsolin eliminaatio hidastuu munuaisten ja maksan vajaatoiminnan yhteydessé, minka
vuoksi suuria annoksia ja pitkdaikaiskdyttod on viltettdva.

Hypotensio

Metamitsoli voi laskea joidenkin potilaiden verenpainetta. Siksi erityisesti injektio-valmistetta
kéytettdessd on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on vaikea kompensoimaton sydimen
vajaatoiminta, sepelvaltimotauti tai tuore sydéninfarkti tai jos potilaan hemodynamiikka on
muusta syysta epéstabiili.



Muuta huomioitavaa

Litalgin-valmistetta on annettava varoen potilaille, joille virtsateiden tai ruoansulatuskanavan
siledn lihaksen relaksaatio voi olla haitallista. Téllaisia potilasryhmid ovat esim. potilaat, joilla on
prostatahyperplasia tai suolitukos.

Suuria annoksia kdytettdessé potilaan virtsa saattaa varjaytyd punaiseksi. Vérjiytymisen aiheuttaa
virtsaan erittyvd vaaraton aineenvaihduntatuote rubatsonihappo.

Téama lddkevalmiste sisdltdd 34,5 mg natriumia per tabletti, joka vastaa 1,7 % WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 gn péivittdisestd enimmaéissaannista aikuisille.

4.5 Yhteis vaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Metamitsolin ja klooripromatsiinin samanaikainen kaytto voi aiheuttaa vakavan hypotermian
riskin.

Metamitsoli saattaa heikentdd asetyylisalisyylihapon (”aspiriinin™) trombosyyttiaggregaatiota
estdvad vaikutusta, jos nditd lddkkeitd kdytetddn samanaikaisesti. Ndin ollen kyseisen yhdistelmidn
kéytosséd on syytd varovaisuuteen hoidettaessa potilaita, jotka kadyttdvit pienid
asetyylisalisyylihappoannoksia sydéntd suojaavana Iddkityksendén.

Metaboloivien entsyymien farmakokineettinen induktio:

Metamitsoli voi indusoida metaboloivia entsyymejd, myos CYP2B6:ta ja CYP3A4:44.

Metamitsolin samanaikainen kdyttd bupropionin, efavirentsin, metadonin, valproaatin,
siklosporiinin, takrolimuusin tai sertralinin kanssa voi aiheuttaa ndiden lidkkeiden
plasmapitoisuuden pienenemisen, jolloin klininen teho saattaa heikentyd. Varovaisuuteen on siis
syytd, kun ndiden lddkkeiden kanssa kdytetddn samanaikaisesti metamitsolia; kliinistd vastetta
ja/tai ladkeainepitoisuuksia on seurattava tarpeen mukaan.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja ime tys

Raskaus
Litalgin-valmistetta ei saa antaa raskaana oleville naisille.

On vain vihin tietoja metamitsolin kaytostd raskaana olevilla naisilla.

Ensimméisen raskauskolmanneksen aikana metamitsolille altistuneista raskaana olevista naisista
(n = 568) julkaistujen tietojen mukaan niyttod teratogeenisista tai sikidtoksisista vaikutuksista ei
havaittu. Valikoiduissa tapauksissa metamitsolin kerta-annokset ensimmaisen ja toisen
raskauskolmanneksen aikana saattaisivat olla hyvaksyttdvid, jos muita hoitovaihtoehtoja eiole.
Metamitsolin kdyttod ei kuitenkaan yleisesti ottaen suositella ensimmdéisen ja toisen
raskauskolmanneksen aikana. K&ytt6 viimeisen raskauskolmanneksen aikana on yhdistetty
sikidtoksisuuteen (munuaisten vajaatoiminta ja valtimotichyen kurouma) ja siten metamitsolin
kéyttd on vasta-aiheista viimeisen raskauskolmanneksen aikana (ks. kohta 4.3). Jos metamitsolia
kéytetddn vahingossa viimeisen raskauskolmanneksen aikana, lapsivesi ja valtimotichyt on
tutkittava ultradéni- ja kaikukardiografiatutkimuksessa.

Metamitsoli IApdisee istukkaesteen.
Metamitsoli aiheuttaa eldimilld lisddntymistoksisuutta mutta ei teratogeenisuutta.

Imetys
Metamitsolin hajoamistuotteita kulkeutuu rintamaitoon huomattavassa miarin, eika riskid



imevdiselle voida poissulkea. Etenkin metamitsolin toistuvaa kdyttdd imetyksen aikana on siksi
viltettavd. Metamitsolin kerta-annon yhteydessi ditid kehotetaan kerddméddn ja havittimaan
rintamaito 48 tunnin ajan annoksen jilkeen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
Ei ole tiedossa
4.8 Haittavaikutukset

Hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (> 1/100, < 1/10), melko harvinaiset (= 1/1 000, < 1/100),
harvinaiset (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinaiset (< 1/10 000), tuntematon (saatavissa oleva
tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin).

Verisuonisto: Yleiset: verenpaineen lasku, erityisesti laskimoinjektion jilkeen. Verija imukudos:
Harvinaiset: verenkuvan muutokset, kuten agranulosytoosi, leukopenia, trombosytopenia ja
pansytopenia, joihin on raportoitu littyneen lisidntynyttd kuolleisuutta.

Immuunijdrjestelmd: Harvinaiset: yliherkkyysreaktiot, kuten ihottuma ja anafylaktinen sokki.
Anafylaktisen reaktion mahdollisuus on tavallista suurempi parenteraalisen kdyton yhteydessa.

Iho ja ihonalainen kudos: Harvinaiset: thottuma. Tuntematon: Stevens-Johnsonin oireyhtymé
(8JS), toksinen epidermaalinen nekrolyysi (TEN) ja yleisoireinen eosinofiilinen oireyhtyma
(DRESS)*.

Maksaja sappi: Tuntematon: akuutti maksan vajaatoiminta. Ladkkeen aiheuttama maksavaurio,
myds akuutti hepatiitti, ikterus, maksaentsyymiarvojen suureneminen (ks. kohta 4.4).

*  Metamitsolihoidon yhteydessé on ilmoitettu vakavista thoon kohdistuvista
haittavaikutuksista, myds Stevens-Johnsonin oireyhtymésti (SJS), toksisesta
epidermaalisesta nekrolyysistd (TEN) seké yleisoireisesta eosinofiilisestd oireyhtymésti
(DRESS) (ks. kohta 4.4).

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistad
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri
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49 Yliannostus

Yliannostus voi heikentdd munuaisten toimintaa ja laskea verenpainetta. Keskushermostoperdisid
oireita, kuten uneliaisuutta ja kouristuksia, saattaa myos esiintya.

Y liannostusepdilyn yhteydessé on viliton ladkérin hoito tarpeen. Vatsahuuhtelusta voi olla
hy6tyé etenkin, jos hoitoon padstddn lyhyen ajan (parin tunnin) kuluessa altistuksesta.
Yliannostuksen hoito on elintoimintoja tukevaa seki oireenmukaista. Nesteytykselld ja
tehostetulla diureesilla voidaan nopeuttaa lidkeaineen eliminaatiota.


http://www.fimea.fi/

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
51 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Synteettisen antikolinergin ja analgeetin yhdistelmévalmisteet,
pitofenoni ja analgeetti

ATC-koodi: AO3DA02

Litalgin-valmisteet sisdltivit vaikuttavina aineina metamitsolia ja pitofenonia. Pitofenonin
tarkkaa vaikutusmekanismia ei tunneta. Metamitsoli on antipyreettinen analgeetti, jonka vaikutus
vilittyy syklo-oksygenaasientsyymin eston kautta. Metamitsolin sitoutuminen syklo-
oksygenaasientsyymiin on lyhytaikainen ja palautuva. Lisdksi metamitsolilla on todettu olevan
spasmolyyttinen vaikutus. Metamitsolin gastrointestinaalinen siedettdvyys on hyvi. Sen
padmetaboliitilla, 4-N-metyyliaminoantipyriinilli, on my6s analgeettinen ja antipyreettinen
vaikutus, joka vilittyy osittain perifeerisesti ja osittain keskushermoston kautta. Pitofenonin
vaikutukset ovat osittain antikolinergisid, mutta in vitro -tutkimuksissa pitofenonilla on todettu
olevan liséksi suora siledd lihasta relaksoiva vaikutus.

Rotilla ja hirilld on havaittu viitteitd metamitsolin ja opioidien ristitoleranssin mahdollisuudesta.
Liséksi on havaittu viitteitd metamitsolin ja opioidien analgeettisten vaikutusmekanismien
yhteydesté. Rotilla on myds todettu samanaikaisesti annetun morfiinin ja metamitsolin
vahvistavan toistensa analgeettista vaikutusta.

52 Farmakokine tiikka
Metamitsolin ja pitofenonin farmakokinetiikka tunnetaan huonosti. Metamitsoli imeytyy

ruoansulatuskanavasta melko nopeasti. Huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 1-1,5 tunnissa.
Metamitsoli hydrolysoituu nopeasti aktiivisiksi metaboliteiksi, 4-N-metyyliaminoantipyriiniksi

kautta, mutta tiedot metamitsolin metaboliaan osallistuvasta isoentsyymistd puuttuvat.
Metamitsolin eliminaation puolintumisaika on n. 7 tuntia. 4-N-metyyliaminoantipyriinin
eliminaation puolintumisaika on n. 3,5 tuntia, 4-aminoantipyriinin n. 5 tuntia. Suun kautta
otetusta metamitsolista erittyy 85 % metaboliitteina virtsaan.

53 PreKkliinis et tiedot turvallisuudesta

Ei tietoja

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Mikrokiteinen selluloosa, esigelatinoitu tirkkelys, talkki, kalsiumstearaatti, vedeton kolloidinen
piidioksidi, silikoniemulsio, povidoni 30 000

6.2 Yhte e ns opimattomuudet
Ei tiedossa
63 Kestoaika

3 vuotta



6.4 Séilytys

Tamai ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

30 tablettia, muovitdlkki (HDPE), muovikansi (HDPE/LDPE)

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia hévittimisen suhteen.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Takeda Oy, PL 1406, 00101 Helsinki

8. MYYNTILUVAN NUMERO

3389

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan my&ntdmisen paivimaira: 4.5.1966

Viimeisimmén uudistamisen paivimaara: 2.11.2007

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

24.4.2023



Litalgin kan orsaka agranulocytos och stdrningar i benmérgens funktion, vilka rapporterats vara
forknippade med en 6kad mortalitet. Det édr viktigt att Litalgin anviinds endast under kortast
mojliga tid som kriivs for be handlingen. Om Litalgin inda anviinds i perioder pa mer én en
vecka, ska patientens blodbild, inklusive differentialrikning av vita blodkroppar,
kontrolleras varje vecka. I de rapporterade fallen av agranulocytos hade patienterna exponerats
for Litalgin under olika langa perioder (1 dygn till ndrapa 2 ar), viket innebér att risken for
agranulocytos bor iakttas under hela den tid som Litalgin anvinds. Patienterna ska uppmanas
avbryta behandlingen och omedelbart uppsoka likare vid fall av symtom forknippade med
agranulocytos (sasom feber, ledsmértor, halsont m.m.). Om patienten ndgon gang upplevt
forsamrad benméargsfunktion eller agranulocytos i samband med en behandling med metamizol,
far hen aldrig mer exponeras for detta likemedel (se avsnitt 4.2, 4.4 och 4.8).

Litalgin ska anvidndas endast for behandling av godkdnda indikationer: Kolikartade smértor i
magtarmkanal, gall- och urinvigar samt blaskramper (se avsnitt 4.1).

Kontraindikationer for bruk av Litalgin 4r bla.: Agranulocytos i anamnesen och forsdmrad
benmérgsfunktion i samband med tidigare Litalgin-behandling eller &vrig likemedelsbehandling
(se avsnitt 4.3).

PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Litalgin 500 mg/5 mg tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 tablett innehaller 500 mg metamizolatrium och 5 mg pitofenonhydroklorid.

For fullstéindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett.

Vit, plan tablett med fasade kanter férsedd med mérkningen L103. Diameter ca 13,5 mm, héjd ca
4,1 mm och vikt 735 mg.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Mot kolikartade smértor i magtarmkanal, gall- och urinvigar.
Blaskramper.

4.2 Dosering och administreringssatt

Vid behandling av medelsvar smérta hos vuxna ar dosen 1-2 tabletter 3 génger dagligen.




Litalgin ska anvéndas under kortast mojliga tid. Om en léingre be handling (mer énen
vecka) dnda be hovs ska patie ntens blodbild, inklusive differe ntialrikning av leukocyterna,
kontrolleras varje vecka. Blodbilden ska ocksa foljas upp vid bruk av Litalgin i samband
med antibiotikakur, e ftersom antibiotikan kan délja symtomen pi e ventuell agranulocytos.

Speciella populationer

Aldre patienter, forsvagade patienter och patienter med scinkt kreatininclearance
Eftersom det kan ta tid att bryta ner amnesomséttningsprodukterna i metamizol ska dosen sidnkas
for dldre patienter, forsvagade patienter och patienter med sénkt kreatininclearance.

Lever- och njurinsufficiens

Eftersom elimineringen sker ldngsammare nér njur- eller leverfunktionen ar nedsatt ska
upprepade hoga doser undvikas. Ingen dosminskning krévs vid endast korttidsanvéndning.
Erfarenheten av langtidsanvindning av metamizol hos patienter med svar lever- och
njurinsufficiens dr dnsa lange otillrdcklig.

Pediatrisk population
Litalgin far inte ges till barn pa grund av risk for bristféllig information géllande sidkerhet.

4.3 Kontraindikationer

o Overkiinslighet mot metamizol eller andra pyrazolonderivat, mot pitofenon eller mot nigot
hjédlpdmne som anges i avsnitt 6.1

o Agranulocytos i anamnesen

o Forsdmrad benmérgsfunktion i samband med tidigare Litalgin-behandling eller dvrig
likemedelsbehandling

o Anafylaktisk reaktion eller allvarlig hudreaktion i samband med tidigare Litalgin-
behandling

o Astma eller anafylaktisk reaktion i samband med tidigare bruk av smértstillande medel

o Akut hepatisk porfyri

o Hereditér brist pa glukos-6-fosfatdehydrogenasenzym (6kad tendens till hemolytisk anemi)

o Sista trimestern av en graviditet

4.4 Varningar och forsiktighet

Agranulocytos och storningar i benmdrgsfunktionen

Storningar i benméargsfunktionen och agranulocytos ar séllsynta biverkningar som kan orsakas av
den aktiva substansen metamizol i Litalgin. I de rapporterade fallen av agranulocytos hade
patienterna exponerats for Litalgin under olika I&nga tidsperioder (1 dygn—nédstan 2 ar), och
darfor bor risken observeras under hela den tid Litalgin anvénds.

Litalgin ska administreras under kortast mojliga tid.

Patienterna ska instrueras att avbryta behandlingen och omedelbart uppsoka likare vid fall av
symtom pa agranulocytos (feber, ledsmértor, halsont etc.).

Om patienten upplevt forsdmrad benmérgsfunktion eller agranulocytos i samband med tidigare
bruk av metamizol, far hen aldrig exponeras for detta likemedel pa nytt (se avsnitt 4.3).

En behandling med Litalgin ska alltid utvdrderas genom att sétta nyttan av behandlingen i
forhallande till risken for eventuella biverkningar, och genom att jamfora Litalgin mot andra
alternativa behandlingar.




Anafylaktiska reaktioner

Detta lakemedel kan orsaka anafylaktiska reaktioner. Patienterna ska instrueras att avbryta
behandlingen och omedelbart kontakta likare vid fall av anafylaktiska symptom (svettning,
blodtrycksfall, medvetsloshet etc.). Om patienten tidigare upplevt en anafylaktisk reaktion i
samband med bruk av metamizol, far hen aldrig mer exponeras for detta likemedel (se avsnitt
4.3).

Allvarliga hudreaktioner

Allvarliga hudbiverkningar, diribland Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toxisk epidermal
nekrolys (TEN) och likemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS), som
kan vara livshotande eller dodliga, har rapporterats vid behandling med metamizol.

Patienterna ska informeras om tecken och symtom samt overvakas noggrant for hudreaktioner.

Om tecken och symtom upptriader som tyder pa dessa reaktioner ska behandlingen med
metamizol séttas ut omedelbart och aldrig aterupptas igen (se avsnitt 4.3).

Léikemedelsinducerad leverskada

Fall av akut hepatit med huvudsakligen hepatocellulirt monster har rapporterats hos patienter
som behandlats med metamizol, med bdrjan nigra dagar till ndgra ménader efter
behandlingsstarten. Tecken och symtom innefattar férhdjda leverenzymer i serum med eller utan
gulsot, ofta i samband med andra likemedelsoverkénslighetsreaktioner (t.ex. hudutslag,
bloddyskrasier, feber och eosinofili) eller 4tféljda av tecken pa autoimmun hepatit. De flesta
patienter aterhdmtade sig efter utsittning av metamizolbehandlingen, men i enstaka fall
rapporterades progression till akut leversvikt som krdavde levertransplantation.

Mekanismen vid metamizolinducerad leverskada ar inte helt klarlagd, men uppgifterna tyder pa
en immunallergisk mekanism.

Patienterna ska instrueras att kontakta likare vid symtom som tyder pa leverskada. Hos dessa
patienter ska metamizol sittas ut och leverfunktionen bedémas.

Metamizol ska inte aterinsdttas till patienter som far en leverskada under behandling med
metamizol och hos vilka ingen annan orsak till leverskada har faststillts.

Patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion:
Elimineringen av metamizol blir lingsammare vid nedsatt njur- eller leverfunktion. Stora doser
och lingvarigt bruk bor dirfor undvikas.

Hypotoni

Metamizol kan sénka blodtrycket hos en del patienter. Sarskild forsiktighet krévs darfor speciellt
vid bruk av metamizol i injektionsform hos patienter med svér, dekompenserad hjartsvikt,
koronarsjukdom eller nyligen intrdffad hjartinfarkt, samt i fall dar patientens hemodynamiska
tillstdnd dr instabilt av annan orsak.

Ovrigt att observera

Litalgin ska ges med forsiktighet till patienter hos vilkka enrelaxering av slit muskulatur i
urinvigar eller magtarmkanal kan vara till skada. Sddana patientgrupper ar t.ex. patienter med
prostatahyperplasi eller tarmobstruktion.

Stora doser kan férga urinen rod. Fargen orsakas av en ofarlig &mnesomséttningsprodukt,
rubazonsyra.

Detta ladkemedel innehdller 34,5 mg natrium per tablett, motsvarande 1,7% av WHOs hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).



4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Ett samtidigt bruk av metamizol och klorpromazin kan orsaka risk for allvarlig hypotermi.
Metamizol kan forsvaga den antitrombotiska effekten av acetylsalicylsyra (aspirin) om dessa
lakemedel anvands samtidigt. Forsiktighet ska darfor iakttas vid behandling av patienter som tar
sma doser acetylsalicylsyra i kardioprotektivt syfte.

Farmakokinetisk induktion av metaboliserande enzymer:

Metamizol kan inducera metaboliserande enzymer, diribland CYP2B6 och CYP3A4.

Samtidig administrering av metamizol och bupropion, efavirenz, metadon, valproat, ciklosporin,
takrolimus eller sertralin kan leda till sdnkta plasmakoncentrationer av dessa likemedel och en
potentiell minskning av den kliniska effekten. Darfor bor forsiktighet iakttas ndr metamizol
administreras samtidigt med dessa likemedel. Kliniskt svar och/eller likemedelsnivaer ska
Overvakas dir s ar lampligt.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Litalgin far inte ges till gravida kvinnor.

Det finns endast begriansade data om anvindning av metamizol for gravida kvinnor.

En granskning av publicerade uppgifter om gravida kvinnor som exponerats for metamizol under
forsta trimestern (n=568) visar att det inte finns beldgg for teratogena eller embryotoxiska
effekter. I vissa konkreta fall skulle enkeldoser av metamizol under forsta och andra trimestern
kunna godtas nér inga andra behandlingsalternativ finns. I allmdnhet rekommenderas dock inte
anvindning av metamizol under forsta och andra trimestern. Anvdndning under tredje trimestern
ar forknippad med fostertoxicitet (njurinsufficiens och konstriktion av ductus arteriosus).
Anvindning av metamizol under graviditetens tredje trimester ér dérfor kontraindicerad (se
avsnitt 4.3). Vid oavsiktlig anvindning av metamizol under tredje trimestern ska fostervattnet och
ductus arteriosus kontrolleras genom ultraljud och ekokardiografi.

Metamizol passerar placentabarridren.

Hos djur framkallade metamizol reproduktionstoxicitet men ingen teratogenicitet.

Amning

Nedbrytningsprodukterna i metamizol passerar 6ver i brostmjolken i betydande médngder och en
hélsorisk for det ammade spadbarnet kan inte uteslutas. Det dr darfor sérskilt viktigt att undvika
upprepad anviandning av metamizol under amningen. Om metamizol endast ges som en
engdngsdos uppmanas ammande modrar att samla in och kasta brostmjolken under de 48 timmar
som foljer efter administreringen av dosen.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Information saknas.

4.8 Biverkningar

Mycket vanliga (= 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sillsynta

(= 1/10 000, < 1/1 000), mycket sillsynta (< 1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas
fran tillgéngliga data).



Blodkdirl: Vanliga: blodtrycksfall, sérskilt efter intravends injektion.

Blodet och lymfsystemet: Sillsynta: fordndringar 1 blodbilden, sdsom agranulocytos, leukopeni,
trombocytopeni och pancytopeni, i samband med vilka dven 6kad mortalitet har rapporterats.

Immunsystemet: Séllsynta: dverkénslighetsreaktioner som t.ex. hudutslag och anafylaktisk chock.
Risken for anafylaktiska reaktioner ar forhojd i samband med parenteral administrering.

Hud och subkutan vivnad: Sillsynta: hudutslag. Ingen kénd frekvens: Stevens-Johnsons syndrom
(8JS), toxisk epidermal nekrolys (TEN) och likemedelsreaktion med eosinofili och systemiska
symtom (DRESS)*.

Lever och gallvigar: Ingen kidnd frekvens: akut leversvikt. Likemedelsinducerad leverskada
inklusive akut hepatit, gulsot, forhjda leverenzymer (se avsnitt 4.4).

*  Allvarliga hudbiverkningar, sdsom Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toxisk epidermal
nekrolys (TEN) och likemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS),
har rapporterats i samband med behandling med metamizol (se avsnitt 4.4).

Rapportering avmissténkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till:

Webbplats: www. fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

En 6verdos kan forsdmra njurfunktionen och sédnka blodtrycket. CNS-symtom sasom désighet
och kramper dr ocksé mojliga.

Omedelbar likarvard kravs vid fall av misstdnkt 6verdos. Ventrikelskoljning kan vara till nytta,
sérskilt om patienten kommer under vard kort efter 6verdosen (inom ett par timmar). [ 6vrigt ska
behandlingen vara symtomatisk och understddjande. Hydrering och effektiverad diures kan dka
lakemedlets eliminationshastighet.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Syntetiska antikolinergika i kombination med analgetika, pitofenon
och analgetika

ATC-kod: AO3DAO2

Litalgin nnehaller metamizol och pitofenon som aktiva substanser. Den exakta
verkningsmekanismen for pitofenon dr okdnd. Metamizol ar ett antipyretiskt analgetikum vars
effekt medieras via en himning av cyklooxigenasenzymet. Metamizols bindning till
cyklooxigenasenzymet &r kortvarigt och reversibelt. Metamizol innehar dessutom en
spasmolytisk effekt. Den gastrointestinala tolerabiliteten hos metamizol &r god.


http://www.fimea.fi/

Huvudmetaboliten 4-N-metylaminoantipyrin innehar ocksa en analgetisk och antipyretisk effekt,
vikken delvis dr perifer och delvis medieras via CNS. Effekterna av pitofenon ar delvis
antikolinerga, men iin vitro-studier har pitofenon ocksa konstaterats ha en direkt relaxerande
inverkan pé slit muskulatur.

Tecken pa eventuell korstolerans mellan metamizol och opioider har observerats hos rattor och
moss. Dessutom har man konstaterat tecken pa likheter mellan den analgetiska effekten hos

metamizol och den hos opioider. Hos rattor har dven samtidigt administrerat morfin och
metamizol konstaterats forstdrka varandras analgetiska effekt.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken hos metamizol och pitofenon ar daligt kinda. Metamizol absorberas relativt
fort ur magtarmkanalen. Maximal koncentration i plasma uppnés inom 1-1,5 timmar. Metamizol
hydrolyseras snabbt till dess aktiva metaboliter, 4-N-metylaminoantipyrin och 4-aminoantipyrin.
Metabolismen medieras av cytokrom P450-systemet, men information om vilket isoenzym som
deltar i metabolismen av metamizol saknas. Eliminationsfasens halveringstid ar cirka 7 timmar.
Halveringstiden for 4-N-metylaminoantipyrin &r ungefér 3,5 timmar och halveringstiden for 4-
aminoantipyrin cirka 5 timmar. 85 % av en peroral dos utsdndras i form av metaboliter i urinen.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Information saknas.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Mikrokristallin cellulosa, pregelatiniserad stirkelse, talk, kalciumstearat, vattenfri kolloidal
kiseldioxid, silikonemulsion, povidon 30 000.

6.2 Inkompatibilite ter

Inga kédnda.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

30 tabletter i plastburk (HDPE) med plastlock (HDPE/LDPE).

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sérskilda anvisningar for destruktion.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Takeda Oy, PB 1406, 00101 Helsingfors



8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

3389

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 4.5.1966

Datum for den senaste fornyelsen: 2.11.2007

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

24.4.2023



