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Vetenskapliga slutsatser och skal till andring av villkoren for godkdnnande
for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hansyn till utredningsrapporten fran kommittén for sakerhetsévervakning och riskbedémning av
lakemedel (PRAC) gallande den periodiska sékerhetsuppdateringen (de periodiska
sakerhetsuppdateringarna) (PSUR) for lustgas, lustgas/syrgas dras féljande vetenskapliga slutsatser:

Undersdkning av signalen om lakemedelsmissbruk avsldjade en betydande mangd fall i litteraturen och
Eudravigilance (EV), som evidens till stéd for sambandet. Risken for beroende och missbruk verkar
forekomma vid yrkesmassig anvandning, rekreationsanvdndning och medicinsk anvéndning (for
indikationen analgesi) av lustgas (kvaveoxid, N20). Majoriteten av EV-fallen (50/52) hade resultatet
troligt, mycket troligt eller mojligt nar det géllde orsakssamband. De flesta av fallen hade inga
storningseffekter, med en tydlig utsattning och positiv aterinsattning som forekom i 1 fall. PRAC
noterade att det i produktresumén (SPC) till Nitrous oxide Bus Oxy inte namns nagot om beroende
eller missbruk, och det finns ingen varning om anvandning av N20 till patienter med tidigare
substansmissbruk.

Det noteras att langvarig exponering, men i vissa fall Aven kortvarig exponering, for N20 ar férenad
med vitamin B12-brist, megaloblastanemi och skador pa& ryggmargen. Enligt produktresumén for
Nitrous oxide Bus Oxy listas megaloblastanemi och leukopeni i avsnitt 4.8. Det finns en varning i
avsnitt 4.8 angaende fall av misstankt eller bekraftad vitamin B12-brist, eller dar det finns symtom
som stammer med berérd metioninsyntetas. Da ska behandling med vitamin B-ersattning ges. Andra
effekter som har beskrivits utforligt i litteraturen ingar emellertid inte i produktresumén. Dessa ar
subakut kombinerad ryggmargsdegeneration (stdds av 40 fall i EV), neuropati (22 fall), [Perifer
neuropati (15 fall), polyneuropati (7 fall)] och myelopati (15 fall).

PRAC anser att riskerna med kort- och/eller lAngvarigt missbruk av lustgas och inaktiveringen av
vitamin B12 ska finnas med i produktresumén till produkter som innehaller N,O.

CMD(h) instdmmer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.

Skal att &ndra villkoren for godkannande for forsaljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for lustgas, lustgas/syrgas anser CMD(h) att nytta-
riskforhallandet for lakemedlet (lakemedlen) som innehéller lustgas, lustgas/syrgas ar oférandrat
under forutsattning att de foreslagna andringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) anser att godkannandena for forsaljning av produkter som omfattas av denna PSUR-
beddmning boér andras. 1 den man ytterligare lakemedel som innehaller lustgas, lustgas/syrgas for
narvarande ar godkanda i EU eller genomgar framtida godkannandeférfaranden i EU, rekommenderar
CMD(h) att de berérda medlemsstaterna och s6kanden/innehavarna av godkdnnande for forsaljning tar
vederborlig hansyn till CMD(h):s stéllningstagande.
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Andringar i produktinformationen till det nationellt godkanda lakemedlet
(de nationellt godkanda lakemedlen)



Andringar som ska inkluderas i berérda avsnitt i produktinformationen (ny text understruken

och i fetstil, borttagen text geremstruken)

Produktresumé
4.4 Varningar och forsiktighet

Upprepad administrering av eller exponering for lustgas kan leda till beroende. Forsiktighet
bor iakttas nar det galler patienter med kant tidigare substansmissbruk eller halso- och
sjukvardspersonal som yrkesmassigt exponeras for lustgas.

Lustgas ger upphov till inaktivering av vitamin B12, vilket ar en kofaktor till metioninsyntas.
Folatmetabolism stdrs foljaktligen och DNA-syntes forsamras efter ldngvarig administrering
av lustgas. Langvarig eller frekvent anvandning av lustgas kan leda till
meqgaloblastférandringar i benmérg, myeloneuropati och subakut kombinerad
ryggmargsdegeneration. Lustgas bdr inte anvandas utan noggrann klinisk dvervakning och
hematologiska kontroller. Specialistradd bor inhamtas frdn en hematolog i sddana fall.

Hematologiska beddmningar bor innefatta beddémning av megaloblastforandring i réda

blodceller och hypersegmentering av neutrofiler. Neurologisk toxicitet kan férekomma utan
anemi eller makrocytos och med vitamin B12-nivder inom det normala intervallet. Hos
patienter med odiagnostiserad subklinisk brist p& vitamin B12, har neurologisk toxicitet

uppkommit efter engéngsexponeringar for lustgas under anestesi.

Avsnitt 4.8: Biverkningar

Beroende, myeloneuropati, heuropati, subakut ryggmérgsdegeneration med okand frekvens
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Tidtabell for implementering av detta stallningstagande



Tidtabell for implementering av detta stallningstagande

Antagande av CMD(h):s stallningstagande:

Februari 2018 CMD(h)-mote

Overforing av 6versattningarna av 7 april 2018
stallningstagandets bilagor till nationella

behériga myndigheter:

Medlemsstaternas implementering av 6 juni 2018

stallningstagandet (inlamning av andringen fran
innehavaren av godkénnande for forsaljning):
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