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Konkluzjonijiet xjentifici u ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-
Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqeghid fis-Suq



Konkluzjonijiet xjentifici

Meta jigi kkunsidrat ir-Rapport ta’ Valutazzjoni tal-PRAC dwar il-PSUR(s) ghall-ossidu nitruz, ossidu
nitruz/ossigenu, il-konkluzjonijiet xjentifici huma kif gej:

L-investigazzjoni tat-twissija ta’ abbuz mill-medicina zvelat ammont pjuttost kbir ta’ letteratura u
kazijiet tal-Ewdravigilanza (Eudravigilance (EV)), bhala evidenza li tappoggja I-assoc¢jazzjoni. Ir-riskju
tad-dipendenza u tal-abbuz jidher li jsehh bl-uzu professjonali, rikreattiv u mediku (ghall-indikazzjoni
ta’ analgesija) tal-ossidu nitruz (N20). Il-maggoranza tal-kazijiet EV (50/52) kellhom rizultat ta’
valutazzjoni tal-kawzalita ta’ probabbli, probabbli hafna jew possibbli. Il-bi¢c¢a I-kbira tal-kazijiet kienu
¢ari, b’ghibien car wara I-wagfien tal-medicina u I-okkorrenza pozittiva wara prova ohra f'kaz
minnhom. 1I-PRAC innota li fis-sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott (SmPC) tal-Ossidu Nitruz Bus
Oxy m’hemmx referenza ghad-dipendenza jew ghall-abbuz u lanqgas twissija dwar I-uzu ta’ N20
f'pazjenti b’passat ta’ abbuz ta’ sustanzi.

Qieghed jigi nnutat li I-esponiment fit-tul, izda f'Certi kazijiet anki I-esponiment ghal zmien gasir ghal
N20, huwa assoc¢jata ma’ tnaqqis tal-vitamina B12, anemija megaloblastika u hsara fl-ispina dorsali.
Skont I-SmPC tal-Ossidu Nitruz Bus Oxy, I-anemija megaloblastika u I-lewkopenija huma elenkati fis-
Sezzjoni 4.8. Tezisti twissija fis-Sezzjoni 4.8 rigward kazijiet ta’ suspett jew konferma ta’ tnaqgqis tal-
vitamina B12, jew li fejn isehhu sintomi kompatibbli ma’ sintazi tal-metjonina affettwata, ghandha
tinghata kura ta’ sostituzzjoni tal-vitamina B. Madankollu effetti ohrajn li gew deskritti fid-dettall fil-
letteratura mhumiex inkluzi fl-SmPC. Dawn huma degenerazzjoni kongunta subakuta tal-ispina
(appoggata minn 40 kaz fI-EV), newropatija (22 kaz), [Newropatija periferali (15-il kaz),
polinewropatija (7 kazijiet)] u majelopatija (15-il kaz).

II-PRAC igis li r-riskji tal-abbuz ta’ ossidu nitruz fug zmien qgasir u/jew fit-tul u I-inattivazzjoni tal-
vitamina B12 ghandhom ikunu pprezentati fl-SmPC tal-prodotti li jkun fihom N,O.

Is-CMDh jagbel mal-konkluzjonijiet xjentifici maghmula mill-PRAC.

Ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqeghid fis-Suq

Abbazi tal-konkluzjonijiet xjentifici, ghall-ossidu nitruz, ghall-ossidu nitruz/ossigenu s-CMDh huwa tal-
fehma li I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott(i) medicinali li fih/fihom ossidu nitruz, ossidu
nitruz/ossigenu mhuwiex mibdul soggett ghall-bidliet proposti ghall-informazzjoni tal-prodott.

Is-CMDh wasal ghall-pozizzjoni li I-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tqeghid fis-suq tal-prodotti taht I-iskop ta’
din il-valutazzjoni wahdanija tal-PSUR ghandha tigi varjata/ghandhom jigu varjati. Sa fejn il-prodotti
medicinali addizzjonali li fihom ossidu nitruz, ossidu nitruz/ossigenu huma awtorizzati attwalment fl-UE
jew huma soggetti ghal proceduri ta’ awtorizzazzjoni futuri fl-UE, is-CMDh jirrakkomanda li I-Istati
Membri u I-applikant/d-detenturi tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tqgeghid fis-suq iqisu kif xieraq din il-
pozizzjoni tas-CMDh.
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Emendi ghall-informazzjoni dwar il-prodott(i) medicinali awtorizzat(i) fuq
livell nazzjonali



Emendi li ghandhom ikunu inkluzi fis-sezzjonijiet rilevanti tal-lnformazzjoni dwar il-Prodott
(test gdid sottolinjati u b’tipa grassa, it-test imhassar ingassat)

Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott
4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu:

L-ghoti ripetut jew l-esponiment ghall-ossidu nitruz jistghu jwasslu ghad-dipendenza.

Ghandu jkun hemm kawtela f’'pazjenti b’passat maghruf ta’ abbuz ta’ sustanzi jew fi
professjonisti fil-gasam tal-kura tas-sahha esposti ghall-ossidu nitruz fuq il-post tax-xoghol.

L-ossidu nitruz jikkawza l-inattivazzjoni tal-vitamina B12, li huwa kofattur tas-sintazi tal-

metlonma Dan johlog mterferenza fil-metabolizmu tal-folate u s-sintezi tad-DNA hija

jista’ jwassal ghal bidliet megaloblastici fil-mudullun, majelonewropatija u degenerazzjoni

kongunta subakuta tal-ispina dorsali. L-ossidu nitruz m qhandux lmtuza mmqhg]_

Qal"ll’ espert ta’ ematologu.

Il-valutazzjoni ematologa ghandha tinkludi valutazzjoni ghal bidla megaloblastika fi¢-celloli
homor u ghal ipersegmentazzjoni tan-newtrofili. It-tossi¢ita newrologika tista’ ssehh
minghajr anemija jew makrocitozi u bil-livelli tal-vitamina B12 fil-medda normali. F’'pazjenti

li ma jkunux gew dijanjostikati b’nuqqas subkliniku ta’ vitamina B12, it-tossicita
newrolodgika sehhet wara esponiment wiehed ghall-Ossidu Nitruz waqt l-anestezija.

Sezzjoni 4.8: Effetti mhux mixtieqa

Dipendenza, Majelonewropatija, Newropatija, Degenerazzjoni subakuta tal-ispina dorsali
frekwenza mhux maghrufa
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Skeda ta’ zmien ghall-implimentazzjoni ta’ din il-pozizzjoni



Skeda ta’ zmien ghall-implimentazzjoni ta’ din il-pozizzjoni

Adozzjoni tal-pozizzjoni tas-CMDh:

Laggha tas-CMDh Frar 2018

Trazmissjoni lill-Awtoritajiet Nazzjonali
Kompetenti tat-traduzzjonijiet tal-annessi ghall-
pozizzjoni:

7 ta’ April 2018

Implimentazzjoni tal-pozizzjoni mill-Istati
Membri (sottomissjoni tal-varjazzjoni mid-
Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-
Suq):

6 ta’ Gunju 2018
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