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Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na
dopuszczenie do obrotu



Whnioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportdow o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych podtlenku azotu i podtlenku azotu z tlenem, wnioski haukowe sg nastepujace:

Badajac sygnaty dotyczace naduzywania leku, ujawniono obszerng literature przedmiotu oraz
przypadki z systemu Eudravigilance (EV) jako dowody na poparcie zwigzku ze stosowaniem produktu.
Wydaje sie, ze ryzyko uzaleznienia i naduzywania wystepuje podczas stosowania podtlenku azotu
(N,0) w dziatalnosci zawodowej, rekreacyjnej lub w celach medycznych (do znieczulenia). W
wiekszosci przypadkow z EV (50 z 52 przypadkow) ocena zwigzku przyczynowego wskazywata, ze jest
on prawdopodobny, wysoce prawdopodobny lub mozliwy. Wiekszos$¢ przypadkow byta niepowiktana,
przy czym w jednym przypadku wystapit wyrazny efekt odstawienia leku (dechallenge) i powrot
objawéw po wznowieniu leczenia (rechallenge). Komitet PRAC odnotowat, ze w Charakterystyce
Produktu Leczniczego (ChPL) podtlenku azotu Bus Oxy nie ma wzmianki na temat uzaleznienia lub
naduzywania oraz brak ostrzezenia dotyczacego zastosowania N,O u os6b z naduzywaniem substancji
stwierdzonym w wywiadzie.

Nalezy wspomnie¢, ze dtugotrwate, a w niektérych przypadkach nawet krétkotrwate narazenie na
dziatanie N,O, ma zwigzek z niedoborem witaminy B12, niedokrwisto$cig megaloblastyczng i
uszkodzeniem rdzenia kregowego. W ChPL podtlenku azotu Bus Oxy w punkcie 4.8 sg wymienione
niedokrwisto$¢ megaloblastyczna i leukopenia. Punkt 4.8 zawiera ostrzezenie dotyczace koniecznosci
uzupetniania witaminy B w razie podejrzewania lub stwierdzenia niedoboru witaminy B12 albo
wystgpienia objawow swiadczacych o wptywie na syntetaze metioninowg. Charakterystyka Produktu
Leczniczego nie obejmuje jednak innych dziatan obszernie opisywanych w literaturze. Sg to podostre
ztozone zwyrodnienie rdzenia kregowego (potwierdzone przez 40 przypadkéw w EV), neuropatia [22
przypadki w tym neuropatia obwodowa (15 przypadkéw), polineuropatia (7 przypadkéw)] i mielopatia
(15 przypadkow).

Komitet PRAC uwaza, ze ryzyko krotko- i (lub) diugotrwatego naduzywania podtlenku azotu oraz
inaktywacji witaminy B12 nalezy przedstawi¢ w ChPL produktow zawierajacych N,O.

Grupa koordynacyjna CMDh zgodzita sie z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.

Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskéw naukowych dotyczacych podtlenku azotu i podtlenku azotu z tlenem grupa
koordynacyjna CMDh uznata, ze bilans korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego (produktow
leczniczych) zawierajgqcego (zawierajacych) podtlenek azotu, podtlenek azotu / tlen pozostaje
niezmieniony pod warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

Grupa koordynacyjna CMDh przyjeta stanowisko, ze nalezy zmieni¢ pozwolenie (pozwolenia) na
dopuszczenie do obrotu produktow objetych oceng niniejszego raportu PSUR. Zaleznie od tego, czy
dodatkowe produkty lecznicze zawierajgce podtlenek azotu lub podtlenek azotu i tlen s obecnie
dopuszczone do obrotu w UE, czy sg przedmiotem przysztych procedur wydania pozwolen na
dopuszczenie do obrotu w UE, grupa koordynacyjna CMDh zaleca, aby zainteresowane panstwa
cztonkowskie i wnioskodawcy (podmioty odpowiedzialne) w nalezyty sposdb wdrozyli niniejszg opinie
CMDh.
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Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego (produktéw
leczniczych) dopuszczonego (dopuszczonych) do obrotu w ramach
procedur narodowych



Zmiany, ktore zostana wprowadzone w odpowiednich punktach drukéw informacyjnych
(nowy tekst jest podkreslony i pogrubiony, usuniety tekst jest przekrestony)

Charakterystyka Produktu Leczniczego
4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania:

Wielokrotne podawanie lub narazenie na dziatanie podtienku azotu moze prowadzi¢ do
uzaleznienia. Nalezy zachowac ostroznos$¢ u pacjentéw ze stwierdzonym w wywiadzie
naduzywaniem substancji oraz u personelu medycznego zawodowo narazonego na dziatanie
podtlenku azotu.

Podtlenek azotu powoduje inaktywacje witaminy B12, ktéra jest kofaktorem syntetazy
metioninowej. Wskutek diugotrwatego podawania podtienku azotu nastepuje zakidcenie
metabolizmu folianéw i zaburzenie syntezy DNA. Dlugotrwate lub czeste stosowanie
podtlenku azotu moze wywotaé megaloblastyczne zmiany w szpiku kostnym,
mieloneuropatie i podostre zlozone zwyrodnienie rdzenia kregowego. Podtlenek azotu

nalezy podawa¢ pod uwaznym nadzorem klinicznym, z kontrola parametrow
hematologicznych. W takich przypadkach nalezy zasiegnac¢ porady specjalisty hematologa.

Ocena hematologiczna powinna obejmowac ocene zmian megaloblastycznych w krwinkach
czerwonych oraz hipersegmentacji neutrofili. Toksyczne dziatanie na uktad nerwowy moze
wystapic¢ bez niedokrwistoséci lub makrocytozy i przy zgodnym z norma stezeniu witaminy
B12. U pacjentow z nierozpoznanym subklinicznym niedoborem witaminy B12, toksyczne
dziatanie na uklad nerwowy wystepowato po jednorazowym narazeniu na podtlenek azotu
podczas znieczulenia.

Punkt 4.8 Dziatania niepozgdane

Uzaleznienie, mieloneuropatia, neuropatia, podostre zwyrodnienie rdzenia kregowego

czestos$¢ nieznana
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Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh:

Posiedzenie CMDh w lutym 2018 r.

Przekazanie ttumaczen anekséw do stanowiska
wiasciwym organom krajowym:

7 kwietnia 2018 r.

Wdrazanie stanowiska przez panstwa
cztonkowskie (przedtozenie zmiany przez
podmiot odpowiedzialny):

6 czerwca 2018 r.
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