I pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums



Zinatniskie secinajumi
Nemot véra Farmakovigilances riska vértéSanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment

Committee — PRAC) novértéjuma zinojumu par slapekla oksiduls slapekla oksidula/skabekla periodiski
atjaunojamiem droSuma zinojumiem (PADZ), zinatniskie secinajumi ir sadi.

Izmeklgjot signalu par zalu launpratigu lietoSanu, atrada ievérojami lielu zinatnisko publikaciju un
Eudravigilance (EV) gadijumu skaitu ka pieradijumu $adai saistibai. Skiet, ka atkaribas un |aunpratigas
lietoSanas risku izraisa slapekla oksidula (N,O) lietoSana darba, lietoSana saistiba ar atpatu un
lietoSana medicina (indikacijai- analgézija). Vairuma EV gadijumu (50/52) c€lonsakaribas tika
novértétas ka ticamas, |oti ticamas vai iesp€jamas. Vairuma gadijumu lietas nebija neskaidribu, tikai
viena gadijuma bija skaidra zalu lietoSanas partrauksana, péc kuras sekoja pozitiva lietoSanas
atsaksSana. PRAC noradija, ka Nitrous oxide Bus Oxy zalu apraksta nav nekadas informacijas par
atkaribu vai launpratigu lietoSanu un nav bridinajuma par N,O lietoSanu pacientiem ar parmérigu
apreibinoso vielu lietoSanu anamnéze.

Ir noradits, ka ilgstoSa, bet reizém pat islaiciga N,O iedarbiba ir saistita ar B, vitamina deficitu,
megaloblastisku anémiju un muguras smadzenu bojajumiem. Nitrous oxide Bus Oxy zalu apraksta
4.8. apakSpunkta ir minéta megaloblastiska anémija un leikopénija. Bridinajums par iesp&jamiem vai
apstiprinatiem B,, vitamina deficita gadijumiem vai par to, ka traucétas metioninsintazes simptomu
gadijuma ir nepiecieSama B vitamina aizstajterapija, ir dots 4.8. apakSpunkta. Tomér za|u apraksta
nav ieklauti citi iedarbibas veidi, kas ir plasi aprakstiti literatlira. Te jamin subakita kombinéta
muguras smadzenu dedeneracija (ko atbalsta EV 40 gadijumos), neiropatija (22 gadijumos), [periféra
neiropatija (15 gadijumos), polineiropatija (7 gadijumos)] un mielopatija (15 gadijumos).

PRAC uzskata, ka N,O saturosu zalu apraksta ir jaatspogulo slapekla oksidula [aunpratigas islaicigas
un/vai ilgstosas lietoSanas raditie riski un B,, vitamina inaktivacijas risks.

Humano zalu savstarpéjas atziSanas un decentralizéto procediru koordinacijas grupa (Coordination
Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures-Human — CMDh) piekrit PRAC
zinatniskajiem secinajumiem.

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par slapekla oksidulu, slapekla oksidulu/skabekli, CMDh
uzskata, ka ieguvuma un riska lidzsvars zalém, kas satur slapekla oksidulu, slapekla oksidulu/skabekli,
ir nemainigs, ja tiek veiktas ieteiktas izmainas zalu informacija.

CMDh ir vienojusies par nostaju, ka sakara ar PADZ vienoto novértéjumu ir jamaina zalu redistracijas
nosacijumi. Ta ka ES paslaik ir registrétas ari citas zales, kas satur slapekla oksidulu, slapekla
oksidulu/skabekli, vai tadas tiks registrétas nakotné, CMDh iesaka iesaistitajam dalibvalstim un
pieteikuma iesniedz&jam/redistracijas apliecibu Tpasniekiem nemt véra so CMDh nostaju.



Il pielikums

Grozijumi nacionali registreto zalu informacija



Grozijumi, kas jaieklauj zalu informacijas attiecigajos apakspunktos (jaunais teksts
ir pasvitrots un treknraksta, dzestais teksts parsvitrots).

Zalu apraksts
4.4 Ipasi bridingjumi un piesardziba lietosana

Slapekla oksidula atkartota ievadiSana vai ta atkartota iedarbiba var izraisit atkaribu.
Piesardziba ir jaievéro pacientiem, kuriem anamnézé ir parmériga apreibinosu vielu
lietoSana, vai veselibas apriipes specialistiem, kuri darba tiek paklauti slapekla oksidula
iedarbibai.

Slapekla oksiduls inaktivé B,, vitaminu, kas ir metioninsintazes kofaktors. Ilgstosa slapekla
oksidula ievadisana traucé folatu metabolismu un kavé DNS sintézi. Ilgstosa vai bieza
slapekla oksidulas lietoSana var izraisit megaloblastiskas izmainas kaulu smadzenés,
mieloneiropatiju un subakitu kombinétu muguras smadzenu dedgeneraciju. Slapekla
oksidulu nedrikst lietot bez riipigas kliniskas uzraudzibas un hematologiskas novérosanas.
Sados gadijumos javérsas péc specializétas konsulticijas pie hematologa.

Hematologiskaja novértésana ir janovéerté sarkano asins Siinu megaloblastiskas izmainas un

pl

neitrofilu hipersegmentacija. Neirologiska toksicitate var rasties ari bez anémijas vai

makrocistozes pie B;, vitamina limeniem normas robezas. Pacientiem ar nediagnosticétu
subklinisku B, vitamina deficitu péc slapekla oksidula vienreizéjas iedarbibas anestézija
laika konstatéja neirologisko toksicitati.

4.8. apakspunkts: Nevélamas blakusparadibas

Atkariba, mieloneiropatija, neiropatija, subakiita muguras smadzenu degeneracija; biezums
nav zinams
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Sis vienosanas ievie$anas grafiks

CMDh vienosanas pienemsana

CMDh 2018. gada februara sanaksme

Vienosanas pielikumu tulkojumu nosGtiSana
valstu kompetentajam iestadem

2018. gada 7. aprilis

Vienosanas ievieSana, ko veic dalibvalstis
(registracijas apliecibas ipasnieks iesniedz
izmainu pieteikumu)

2018. gada 6. junijs
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