I priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti registracijos pazyméjimo (-u) salygas



Mokslinés iSvados

Atsizvelgiant | Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) atlikto diazoto oksido ir
diazoto oksido ir deguonies derinio periodiSkai atnaujinamo (-y) saugumo protokolo (-y) (PASP)
vertinimo ataskaitg, padarytos toliau iSdéstytos mokslinés idvados.

IStyrus gautg signalg dél piktnaudziavimo vaistais, rasta labai daug moksliniy straipsniy_ ir
EudraVigilance (EV) duomeny bazéje uzregistruoty atvejy, kurie patvirtina Sig sasaja. Priklausomybés
nuo diazoto oksido (N,O) ir piktnaudziavimo Sia medziaga rizika kyla diazoto oksidg naudojant
profesinéje aplinkoje, taip pat jj vartojant atsipalaidavimo ir medicininiais tikslais (pagal analgezijos
indikacija). Dauguma EV nustatyty atvejy (50 iS 52), jvertinus priezastinj rysj su diazoto oksidu,
nustatyta, kad toks rysys yra tikétinas, labai tikétinas arba galimas. Dauguma atvejy buvo neabejotini,
o vienu atveju buvo nustatyta aiski reakcija | vartojimo nutraukima ir teigiama reakcija | vartojimo
atnaujinima. PRAC atkreipé démes;j i tai, kad Nitrous oxide Bus Oxy preparato charakteristiky,
santraukoje neuzsimenama apie pripratima prie Sio vaisto ar piktnaudziavimo juo, taip pat néra
ispéjimo dél N,O skyrimo pacientams, kurie anksciau yra piktnaudziave psichotropinémis
medziagomis.

Atkreipiamas démesys | tai, kad ilgalaikis N,O vartojimas (jkvépimas), o kai kuriais atvejais net ir
trumpalaikis Sios medziagos vartojimas (jkvépimas), siejamas su vitamino B,, kiekio mazéjimu,
megaloblastine anemija ir nugaros smegeny pazeidimu. Nitrous oxide Bus Oxy preparato
charakteristiky santraukoje megaloblastiné anemija ir leukopenija nurodytos 4.8 skyriuje. 4.8 skyriuje
ispéjama dél jtariamo arba patvirtinto vitamino B,, trikumo atvejy arba nurodyta, kad pasireiskus
simptomams, kurie atitinka metionino sintetazés slopinimo pozymius, pacientui reikia skirti vitamino B
pakeiCiamajg terapija. Vis délto, kiti reiskiniai, kurie buvo placiai aprasyti moksliniuose straipsniuose,
nejtraukti | preparato charakteristiky santrauka. Tai yra poumeé sudetiné nugaros smegeny,
degeneracija (patvirtinta 40-ia EV nustatyty atveju), neuropatija (22 atvejai, IS jy - periferiné
neuropatija (15 atvejy), polineuropatija (7 atvejai)) ir mielopatija (15 atveju).

PRAC laikosi nuomones, kad vaistiniy preparatu, kuriy sudétyje yra N,O, preparato charakteristiky
santraukoje butina pateikti informacijq apie trumpalaikio ir (arba) ilgalaikio piktnaudziavimo diazoto
oksidu ir vitamino B, inaktyvinimo rizika.

Zmonems skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos procediiry koordinavimo
grupé [CMD(h)] pritaria PRAC mokslinéms iSvadoms.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama keisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas

Remdamasi mokslinémis iSvadomis dél diazoto oksido ir diazoto oksido ir deguonies derinio, CMD(h)
laikosi nuomoneés, kad vaistinio (-iy) preparato (-u), kurio (-iy) sudétyje yra diazoto oksido ir diazoto
oksido ir deguonies derinio, naudos ir rizikos santykis yra nepakites su sglyga, kad bus padaryti
pasidlyti vaistinio preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

CMD(h) nariai sutaria, kad vaistiniy preparatuy, kurie buvo vertinami Sios bendros PASP vertinimo
procediiros metu, registracijos pazyméjimo (-u) salygas reikia keisti. Kadangi Siuo metu ES yra
registruota daugiau vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra diazoto oksido arba diazoto oksido ir
deguonies derinio, arba ateityje bus praSoma registruoti tokiy vaistiniy preparaty, todél CMD(h)
rekomenduoja, kad suinteresuotos valstybés narés bei pareiskéjai ar registruotojai tinkamai atsizvelgty
i S CMD(h) sutarima.



Il priedas

Vadovaujantis nacionalinémis procediuromis registruoto (-y) vaistinio (-iy)
preparato (-y) informaciniy dokumenty pakeitimai



Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti j atitinkamus vaistinio preparato informaciniy dokumenty
skyrius (naujas tekstas pabrauktas ir paryskintas, iStrintas tekstas — perbrauktas)

Preparato charakteristiky santrauka
4.4 Specialds jspéjimai ir atsargumo priemonés

Pakartotinai vartojant diazoto oksida arba esant pakartotinei ekspozicijai diazoto oksidu,
gali iSsivystyti priklausomybé nuo Sios medziagos. Atsargumo priemoniy reikia imtis diazoto
oksida skiriant pacientams, kurie anksciau piktnaudZiavo psichotropinémis medziagoms,
taip pat sveikatos priezituros specialistams, kurie naudoja diazoto oksida profesinéje

aplinkoje.

Diazoto oksidas inaktyvina vitamina B,,. kuris yra metionino sintazés kofaktorius. Dél Sios
priezasties sutrikdomas folato metabolizmas, o diazoto oksida vartojant ilgai. sutrikdoma
DNR sintezé. Diazoto oksida vartojant ilgai arba daZnai, gali iSsivystyti megaloblastiniai
kauly ciulpy pakitimai, mieloneuropatija ir poiimé sudétiné nugaros smegeny degeneracija.
Diazoto oksida galima vartoti tik atidziai stebint paciento klinikine bikle ir tikrinant

hematologinius rodiklius. Tokiais atvejais reikia pasikonsultuoti su hematologu.

Vertinant hematologinius rodiklius, reikia jvertinti megaloblastinius pakitimus raudonosiose
lastelése ir neutrofily hipersegmentacija. Neurologinis toksiskumas gali pasireiksti kartu su

anemija arba makrocitoze ir vitamino B;, Kiekiui atitinkant normos ribas. Pacientams
kuriems nebuvo diagnozuotas subklinikinis vitamino B,, trikumas, neurologinis
toksiSkumas pasireiSké diazoto oksido pavartojus viena karta, taikant anestezija.

4.8 skyrius Nepageidaujamas poveikis

Priklausomybé, mieloneuropatija, neuropatija, poimé nugaros smegeny degeneracija —
daznis nezinomas.



111 priedas

Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis



Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis

Sutarimo priémimas CMD(h)

2018 m. vasario mén. CMD(h) posédis

Sutarimo priedy vertimy perdavimas
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms

2018 m. balandzio 7 d.

Sutarimo jgyvendinimas valstybése narése
(registruotojas pateikia paraiska keisti
registracijos pazyméjimo salygas)

2018 m. birzelio 6 d.
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