Anhang 1

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Griunde fur die Anderung der
Bedingungen der Genehmigung(en) fur das Inverkehrbringen



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Bericksichtigung des PRAC-Beurteilungsberichts zum PSUR/zu den PSURs flr
Distickstoffmonoxid (Lachgas), Distickstoffmonoxid / Sauerstoff wurden folgende wissenschaftlichen
Schlussfolgerungen gezogen:

Eine Untersuchung des Signals fiir Arzneimittelmissbrauch ergab eine betréachtliche Zahl von Fallen aus
Veroffentlichungen und Eudravigilance (EV) als Beweise die einen Zusammenhang stitzen. Das Risiko
fur Abh&ngigkeit und Missbrauch scheint mit der berufsmaRigen Verwendung, dem Freizeitkonsum und
der medizinischen Verwendung (zur Schmerzstillung) von Distickstoffmonoxid (N,O) aufzutreten. In
der Mehrheit der EV-Félle (50/52) wurde die Kausalitat mit ,,wahrscheinlich“, ,sehr wahrscheinlich*
oder ,moglich* bewertet. Die meisten der Falle waren eindeutig, mit einer klaren Dechallenge und
einer positiven Rechallenge in einem der Falle. Der PRAC stellte fest, dass in der Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels (SmPC) von Distickstoffmonoxid Bus Oxy Abhangigkeit oder
Missbrauch nicht erwahnt werdenkein Warnhinweis hinsichtlich der Anwendung von N,O bei Patienten
mit einer Vorgeschichte von Substanzmissbrauch enthalten ist.

Es wird festgestellt, dass die Langzeitexposition, in einigen Fallen jedoch bereits eine kurzzeitige
Exposition, gegeniber N,O mit einer Erschépfung der Vitamin-B12-Reserven, megaloblastarer Anamie
und Rickenmarksschadigungen in Zusammenhang steht. Gemal der Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels fur Distickstoffmonoxid Bus Oxy sind megaloblastare Anamie und Leukopenie in
Abschnitt 4.8 aufgefiihrt. Abschnitt 4.8 enthalt einen Warnhinweis, dass in Verdachts- oder bestatigten
Fallen von Vitamin-B12-Mangel, oder bei Auftreten von Symptomen, die mit einer Stérung der
Methioninsynthase vereinbar sind, eine Vitamin-B12-Substitutionstherapie verabreicht werden sollte.
Allerdings sind andere Wirkungen, die ausfiihrlich in der Fachliteratur beschrieben wurden, in der
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels nicht aufgefihrt. Diese sind subakute kombinierte
Ruckenmarksdegeneration (gestutzt durch 40 Félle in EV), Neuropathie (22 Falle), [periphere
Neuropathie (15 Falle), Polyneuropathie (7 Falle)] und Myelopathie (15 Falle).

Der PRAC ist der Auffassung, dass die Risiken eines kurzzeitigen und/oder langfristigen Missbrauchs
von Distickstoffmonoxid und die Inaktivierung von Vitamin B12 in der Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels N,O-haltiger Praparate aufgefuhrt werden sollten.

Die CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.

Grunde fur die Anderung der Bedingungen der Genehmigung(en) fur das Inverkehrbringen

Die CMDh ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fir Distickstoffmonoxid,
Distickstoffmonoxid / Sauerstoff der Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis des
Arzneimittels/der Arzneimittel, das/die Distickstoffmonoxid, Distickstoffmonoxid / Sauerstoff
enthalt/enthalten, vorbehaltlich der vorgeschlagenen Anderungen der Produktinformationen,
unveréndert ist.

Die CMDh kommt zu dem Schluss, dass die Genehmigung(en) fur das Inverkehrbringen der
Arzneimittel, die Gegenstand dieses PSUR-Bewertungsverfahrens (PSUSA) sind, gedndert werden
soll(en). Sofern weitere Arzneimittel, die Distickstoffmonoxid, Distickstoffmonoxid / Sauerstoff
enthalten, derzeit in der EU zugelassen sind oder kiinftigen Zulassungsverfahren in der EU unterliegen,
empfiehlt die CMDh, dass die betroffenen Mitgliedstaaten und Antragsteller/ Inhaber der Genehmigung
fur das Inverkehrbringen die CMDh Stellungnahme bericksichtigen.



Anhang 11

Anderungen der Produktinformation des/der national zugelassenen
Arzneimittel(s)



In die entsprechenden Abschnitte der Produktinformation aufzunehmende Anderungen
(neuer Text ist unterstrichen und fett, geldschter Text ist durchgestrichen)

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalBnahmen fir die Anwendung:

Die wiederholte Verabreichung von oder Exposition gegenuber Distickstoffmonoxid kann zur

Abhangigkeit fuhren. Bei Patienten mit einer bekannten Vorgeschichte von
Substanzmissbrauch bzw. bei Angehoérigen der Gesundheitsberufe mit berufsbedingter

Exposition gegeniber Distickstoffmonoxid ist Vorsicht geboten.

Distickstoffmonoxid verursacht eine Inaktivierung von Vitamin B12, einem Ko-Faktor der
Methioninsynthase. Folglich ist der Folat-Metabolismus gestdrt und die DNA-Synthese wird
durch eine langere Verabreichung von Distickstoffmonoxid beeintrachtigt. Die langere oder
haufige Anwendung von Distickstoffmonoxid kann zu meqgaloblastaren
Knochenmarkveranderungen, Myeloneuropathie und subakuter kombinierter
Rickenmarksdegeneration fuhren. Distickstoffmonoxid sollte nur unter engmaschiger
klinischer Beobachtung und hamatologischer Uberwachung angewendet werden. In solchen
Eallen sollte der fachkundige Rat eines Hamatologen eingeholt werden.

Im Rahmen der hamatologischen Beurteilung sollte eine Prifung auf megaloblastare

Verdnderungen der roten Blutkdrperchen und Hypersegmentierung der neutrophilen
Granulozyten stattfinden. Neurotoxizitat kann ohne gleichzeitige Anamie oder Makrozytose
und bei Vitamin-Bl12-Konzentrationen im Normalbereich auftreten. Bei Patienten mit nicht

diagnostiziertem subklinischem Vitamin-B12-Mangel ist nach einmaligen Expositionen
gegeniuber Distickstoffmonoxid wahrend der Anasthesie Neurotoxizitat aufgetreten.

Abschnitt 4.8: Nebenwirkungen

Abhangigkeit, Myeloneuropathie, Neuropathie, subakute kombinierte
Rickenmarksdegeneration (Haufigkeit nicht bekannt)




Anhang 111

Zeitplan fur die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fur die Umsetzung dieser Stellungnahme

Annahme der Stellungnahme der CMDh: Sitzung der CMDh im Februar 2018

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhange 7. April 2018
der Stellungnahme an die zustandigen
nationalen Behdrden:

Umsetzung der Stellungnahme durch die 6. Juni 2018
Mitgliedstaaten (Einreichung der Anderung durch
den Inhaber der Genehmigung fur das
Inverkehrbringen):
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