I. melléklet

Tudoméanyos kdvetkeztetések és a forgalomba hozatali engedély(ek)
feltételeit érinté modositasok indoklasa



Tudomanyos kévetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilancia Kockazatértékel6 Bizottsagnak (PRAC) a dinitrogén-oxidra és
dinitrogén-oxid/oxigén keverékre vonatkozd id6szakos gydgyszerbiztonsagi jelentéssel/jelentésekkel
(PSUR) kapcsolatos értékel6 jelentését, a tudomanyos kovetkeztetések az alabbiak:

A gyobgyszerrel val6 visszaéléssel (ablizus) kapcsolatos szignal kivizsgalasa igen nagy mennyiségi
irodalmi adat és Eudravigilance (EV) eset azonositasat eredményezte, amelyek alatamasztottak az
Osszefliggést. A jelek szerint el6fordul addikcid és visszaélés a dinitrogén-oxid (N,0O) foglalkozasi,
élvezeti és orvosi (fajdalomcsillapitas javallataban végzett) felhasznalasa kapcsan. Az EV esetek
tobbségénél (50/52) az okozati értékelés valdszinl, nagyon valdszinl vagy lehetséges 6sszefiiggést
eredményezett. Az esetek zomében nem alltak fenn torzitoé tényez6k egyértelm(i megvonasi (de-
challenge) eredménnyel, mig 1 esetben egyértelm( pozitiv Ujraadasi (re-challenge) eredményeket
észleltek. A PRAC megallapitotta, hogy a Dinitrogén-oxid Bus Oxy alkalmazasi elGirdsa sem az
addikciét, sem a visszaélést nem emiliti, és semmilyen figyelmeztetést nem tartalmaz az N,O olyan
betegeknél végzett alkalmazasarodl, akiknek kortérténetében a szerrel valé visszaélés szerepel.

Megallapitast nyert, hogy hosszan tarté N,O-expozicio, de néhany esetben még a révid tavd expozicioé
is a Bi,-vitamin szintjének csokkenéséhezl, megaloblasztos anémiahoz és gerincvel6-karosodashoz
vezet. A Dinitrogén-oxid Bus Oxy alkalmazasi el6irasa a megaloblasztos anémiat és a leukopéniat a
4.8 pontban sorolja fel. A 4.8 pontban figyelmeztetés szerepel a B,,-vitamin gyanithaté vagy igazolt
hianyaral, illetve arrél, hogy a metionin-szintazra gyakorolt hatasokra utal6 tinetek jelentkezésekor B-
vitamin-po6tlo terapiat kell alkalmazni. A szakirodalomban széles kérben leirt egyéb hatasok azonban
nem szerepelnek az alkalmazasi elGirasban. Ide értend6 a gerincveld szubakut kombinalt
degeneracidja (40 EV-eset tamasztja ald), a neuropatia (22 eset) [periférias neuropatia (15 eset),
polineuropatia (7 eset)] és a mielopatia (15 eset).

A PRAC ugy itéli meg, hogy a dinitrogén-oxid esetében a rovid és/vagy hosszU tavu visszaélésnek és a

alkalmazasi el6irasaban.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kdvetkeztetéseivel.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté maddositasok indoklasa

A dinitrogén-oxidra és dinitrogén-oxid/oxigén keverékre vonatkoz6 tudomanyos kdvetkeztetések
alapjan a CMDh-nak az a véleménye, hogy a dinitrogén-oxidot és dinitrogén-oxid/oxigén keveréket
tartalmazé gydgyszer(ek) eld6ny-kockazat profilja valtozatlan, feltéve, hogy a kisérGiratokat a
javasoltaknak megfelel6éen mddositjak.

A CMDh allasfoglalasa szerint az ezen PSUR-értékelés hatalya ala tartozé gyogyszerek forgalomba
hozatali engedélyét/engedélyeit médositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi, dinitrogén-oxidot
és dinitrogén-oxid/oxigén keveréket tartalmazé gyogyszerek, amelyeket mostanaban engedélyeztek,
illetve a jévOben engedélyezési eljaras targyat képezik az EU-ban, a CMDh javasolja, hogy az érintett
tagallamok és kérelmezbk/forgalomba hozatali engedély jogosultjai kelloképpen vegyék figyelembe a
jelen CMDh allasfoglalast.



11. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gyogyszer(ek) kiséroiratainak modositasai



A kiséroiratok vonatkozé pontjaiba bevezetend6 modositasok (az Uj szoveg alahtzva és
vastag betiivel kiemelve, a torolt szoveg athitzva)

Alkalmazasi eldiras
4.4 Kulénleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések:

A dinitrogén-oxid ismételt alkalmazas vaqy expozicié esetén addikciét okozhat.

Korultekintés szukséges azon betegek esetében, akiknek kértdrténetében ismerten
avogyszerrel vald visszaélés szerepel, illetve azoknal az egészséquqgyi szakembereknél, akik

munkajuk soran dinitrogén-oxid-expozicidonak vannak kitéve.

A dinitrogén-oxid inaktivalja a B;,-vitamint, amely a metionin-szintaz kofaktora. Ennek

kovetkeztében a dinitrogén-oxid tartés alkalmazasa befolyasolja a folatanyagcserét és a
DNS-szintézis zavarat okozza. A dinitrogén-oxid tartds és gyakori alkalmazasa

megaloblasztos csontveld-karosodashoz, myeloneuropathidhoz és a gerincvel6é szubakut

kombinalt degeneracidjahoz vezethet. A dinitrogén-oxid nem alkalmazhaté gondos klinikai
felugyelet és a vérkép figyelemmel kisérése nélkil. llyen esetekben hematoldgiai

szakvéleményt kell kérni.

A hematoldégiai vizsgalatnak a viérdsvértestek megaloblasztos elvaltozasat és a neutrofil
dranulocitak hiperszegmentaciojat is értékelnie kell. Idegrendszeri toxicitas anémia vaqgy

makrocitézis nélkiil és normaltartomanyba esd B,,-vitamin-szint mellett is eléfordulhat.

Nem diagnosztizalt szubklinikai B;,-vitamin-hianyos betegeknél érzéstelenités soran
alkalmazott, egyszeri dinitrogén-oxid-expoziciét kdvetden jelentkezett idegrendszeri

toxikus hatas.

4.8 pont: Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok
Nem ismert:

Addikcié, myeloneuropathia, heuropathia, a gerincvel6é szubakut degeneracidja.




111. melléklet

Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv az allaspont végrehajtasahoz

A CMDh allaspont elfogadasa:

2018. februari CMDh ulés

Az éallaspont leforditott mellékleteinek a

tovabbitasa a nemzeti illetékes hatésagokhoz:

2018. aprilis 7.

Az éallaspont tagallamok altali végrehajtasa (a
modositas benydjtasa a forgalomba hozatali
engedély jogosultja altal):

2018. junius 6.
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