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Vedecké zavery a dévody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti)
O registracii



Vedecké zavery

Vzhladom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie farmakovigilan¢nych rizik (PRAC) o periodicky
aktualizovanych spravach o bezpecnosti lieku (PSUR) pre oxid dusny, oxid dusny/kyslik su vedecké
zavery takéto:

VysSetrovanie tykajuce sa signalu zneuzivania lieku odhalilo velmi velké mnoZstvo literatlry a pripadov
v systéme Eudravigilance (EV), ¢o je dokazom na podporu tejto stvislosti. Zda sa, Ze riziko zavislosti

a zneuzivania oxidu dusného (N,O) sa objavuje v suvislosti s jeho pouzivanim pri praci, s rekreacnym
a lieCebnym pouzitim (v indikacii analgézie). Vo vacsine pripadov (50/52) v systéme EV bol pricinny
vztah postideny ako pravdepodobny, vysoko pravdepodobny alebo mozny. Vaé$ina pripadov bola
jednoznacna, pricom v jednom pripade dosSlo k jasnému dechallenge a pozitivhemu rechallenge. Vybor
PRAC konstatoval, Ze v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku (SmPC) pre Nitrous oxide Bus Oxy
nie je Ziadna zmienka o zavislosti alebo zneuzivani a ziadne upozornenie na pouzivanie N,O

u pacientov so zneuzivanim latky v anamnéze.

KonStatovalo sa, ze dlhodobé vystavenie, ale v niektorych pripadoch dokonca aj kratkodobé vystavenie
N,O suvisi s depléciou vitaminu B12, megaloblastovou anémiou a poskodenim miechy. Podla SmPC pre
Nitrous oxide Bus Oxy su megaloblastova anémia a leukopénia uvedené v Casti 4.8. V Casti 4.8 je
uvedené upozornenie tykajlce sa pripadov podozrenia na nedostatok vitaminu B12 alebo potvrdeného
nedostatku vitaminu B12, alebo v pripade vyskytu priznakov kompatibilnych s ovplyvnenim metionin
syntetdzy, sa ma podavat substitu¢na lie¢ba vitaminom B. V SmPC vak nie si uvedené iné G&inky,
ktoré su podrobne opisané v literatdre. Patri k nim subakidtna kombinovana degeneracia miechy
(podporena 40 pripadmi v systéme EV), neuropatia (22 pripadov), [periférna neuropatia (15 pripadov),
polyneuropatia (7 pripadov)] a myelopatia (15 pripadov).

Vybor PRAC usudzuje, Ze rizika kratkodobého a/alebo dlhodobého zneuzivania oxidu dusného
a inaktivéacia vitaminu B12 maju byt uvedené v SmPC pre lieky obsahujice N,O.

Koordinacna skupina pre vzajomné uznavanie a decentralizované postupy (CMDh) suhlasi s vedeckymi
zavermi vyboru PRAC.

Dévody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre oxid dusny, oxid dusny/kyslik je CMDh toho nazoru, Ze pomer
prinosu a rizika lieku (liekov) obsahujuceho (obsahujicich) oxid dusny, oxid dusny/kyslik je
nezmeneny za predpokladu, Ze budu prijaté navrhované zmeny v informéciach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, Ze rozhodnutie (rozhodnutia) o registrécii liekov, ktorych sa tyka jednotné
hodnotenie PSUR, mé& (maju) byt zmenené. CMDh odporida, aby dotknuté ¢lenské Staty

a Ziadatel/drzitelia rozhodnutia o registracii nalezite zohladnili toto stanovisko CMDh aj pre dalsie lieky
obsahujtce oxid dusny, oxid dusny/kyslik, ktoré st v stcasnosti registrované v Eurépskej Gnii alebo su
predmetom buducich schvalovacich postupov v ramci EU.
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Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrovany liek (registrované
lieky)



Do prislusnych &asti informacii o lieku maja byt zahrnuté uvedené zmeny (novy
text poddiarknuty a zvyrazneny, odstraneny text preciarknuty)

Suhrn charakteristickych vilastnosti lieku
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani:

Opakované podavanie alebo vystavenie oxidu dusnému mdze viest k zavislosti. V pripade

pacientov so znamym zneuzivanim latky v anamnéze alebo u zdravotnickych pracovnikov,
ktori st vystaveni oxidu dusnému v préci, je potrebné postupovat opatrne.

Oxid dusny spésobuje inaktivaciu vitaminu B12, ktory je kofaktorom metionin syntazy.
Metabolizmus folatov je preto po dilhodobom podavani oxidu dusného narusSeny, ako aj
syntéza DNA. Dlhodobé alebo &asté pouZivanie oxidu dusného médze viest

Kk megaloblastovym zmenam v kostnej dreni, myeloneuropatii a subakutnej kombinovanej
degeneracii miechy. Oxid dusny sa nema podavat bez dokladného klinického dohl'adu

a hematologického monitorovania. V takychto pripadoch je potrebné odporuicanie
Specialistu-hematoléga.

Hematologické hodnotenie mé zahfiiat posadenie z hl'adiska megaloblastovej zmeny
v €ervenych krvinkach a hypersegmentacie neutrofilov. MéZe sa vyskytnit neurologicka
toxicita bez anémie alebo makrocyt6zy, pricom hladina vitaminu B12 je na normalnej arovni.

U pacientov s nediagnostikovanym subklinickym nedostatkom vitaminu B12 sa vyskytla
neurologicka toxicita po jednorazovom vystaveni oxidu dusnému pocas anestézie.

Cast 4.8: NeZiaduce ucinky

Zavislost, myeloneuropatia, neuropatia, subakitna degeneracia miechy s neznamou
frekvenciou
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Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska

Prijatie stanoviska CMDh:

Zasadnutie CMDh vo februari 2018

Zaslanie prekladov priloh k stanovisku 7. april 2018
prislusnym vnuatroStatnym organom:
Vykonanie stanoviska ¢lenskymi statmi 6. jun 2018

(predlozenie ziadosti o zmenu drzitefom
rozhodnutia o registracii):
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