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Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti
(PSUR) oxidu dusného, oxidu dusného / kysliku byly pfijaty tyto védecké zaveéry:

Vysetfovani podnétu ohledné zneuzivani Ié&iv odhalilo velké mnoZstvi literatury a ptipad( z databaze
EudraVigilance (EV), coz je dikazem pro moznou souvislost. Riziko zavislosti a zneuzivani se objevuje
v souvislosti s pracovnim, rekreacnim a Iékafskym pouzitim (v indikaci analgezie) oxidu dusného
(N,0). Ve vétdiné pripadd z databaze EV (50/52) byl vysledek posouzeni pfi¢inné souvislosti hodnocen
jako pravd&podobny, vysoce pravdépodobny nebo mozny. Vétsina ptipadd byla jednoznacnd, kdy

v jednom pfipadé doslo k jasné dechallenge a pozitivni rechallenge. Vybor PRAC poznamenal, Ze

v souhrnu Gdajd o pFipravku oxidu dusného Bus Oxy neni uvedena zadna zminka o zavislosti nebo
zneuzivani a z4dné upozornéni ohledné pouzivani N,O u pacientld s anamnézou zneuzivani navykovych
latek.

Je tfreba poznamenat, Ze dlouhodobd expozice — ale v nékterych pFipadech i kratkodoba expozice —
N,O je spojena s depleci vitaminu B12, megaloblastickou anémii a poSkozenim michy. Podle souhrnu
Gdaju o pfipravku oxidu dusného Bus Oxy je megaloblasticka anémie a leukopenie uvedena v bodu
4.8. V bodu 4.8 je uvedeno upozornéni tykajici se pripadl s potvrzenym nedostatkem vitaminu B12
nebo podezienim na néj, a pokud se vyskytnou priznaky odpovidajici naruseni methionin syntetazy,
méla by byt podéna substituéni Ié¢ba vitaminem B. V souhrnu udajl o pFipravku vak nejsou zahrnuty
jiné Ucinky, které byly v literatufe podrobné popsany. Jedna se o subakutni kombinovanou degeneraci
michy (podpoieno 40 piipady v databazi EV), neuropatii (22 piipadl), a to periferni neuropatii (15
piipadl) a polyneuropatii (7 pfipadd), a myelopatii (15 pripadQ).

Vybor PRAC se domniva, ze rizika kratkodobého a/nebo dlouhodobého zneuzivani oxidu dusného
a inaktivace vitaminu B12 by méla byt uvedena v souhrnu tdajl o pFipravku pro pFipravky obsahujici
N,O.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdivodnéni zmény v registraci

Na zakladé v&deckych zavérd tykajicich se oxidu dusného, oxidu dusného / kysliku skupina CMDh
zastdva stanovisko, ze pomér prinos a rizik 1é¢ivych pripravkd obsahujicich oxid dusny, oxid dusny /
kyslik zOstava nezmé&nény, a to pod podminkou, ¥e v informacich o ptipravku budou provedeny
navrhované zmeény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, Ze je nezbytnd zména v registraci ptipravkd zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, Ze v EU jsou v soucasné dobé registrovany
dalsi 1écivé pripravky s obsahem oxidu dusného, oxidu dusného / kysliku nebo jsou takové pfipravky
pfedmétem budoucich registracnich fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh, aby zucastnéné ¢lenské
staty a zadatelé o registraci/drzitelé rozhodnuti o registraci Fadné zvazili toto stanovisko CMDh.
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Zmény v informacich o pripravku pro lécivy pripravek registrovany / lécivé
pripravky registrované na vnitrostatni Grovni



Zmény, které maji byt vloZzeny do pfislusnych bodi informaci o pFipravku (novy
text podtrzeny a tuéné, vymazany text preskrtruty)

Souhrn Gadajb o pFipravku
4.4 zvilastni upozornéni a opatreni pro pouziti:

Opakované podavani oxidu dusného nebo expozice této latce mohou vést k zavislosti.

U pacientd se zneuzZivanim navykovych latek v anamnéze nebo u odbornikt ve zdravotnictvi,
kteFi jsou vystaveni plisobeni oxidu dusného v zaméstnani, je tfeba postupovat s opatrnosti.

Oxid dusny zplisobuje inaktivaci vitaminu B12, coZ je kofaktor methionin syntazy. Nasledné
je narusen metabolismus folattli a po dlouhodobém podavani oxidu dusného je rovnéz
narudena syntéza DNA. Dlouhodobé nebo éasté uzivani oxidu dusného mdze vést

k megaloblastickym zménam diené, myeloneuropatii a subakutni kombinované degeneraci
michy. Oxid dusny nema byt pouzivan bez dikladného klinického a hematologického

sledovani. V takovych pFipadech ma byt vyzadana odborna konzultace hematologa.

Hematologické hodnoceni ma zahrnovat hodnoceni megaloblastické zmény v ¢ervenych

krvinkadch a hypersegmentace neutrofiléi. Neurologicka toxicita se miize vyskytnout bez

anémie nebo makrocytézy a s hladinami vitaminu B12 v normalnim rozmezi. U pacientt
s nediagnostikovanym subklinickym deficitem vitaminu B12 doslo k vvskytu neurologické

toxicity po jednorazové expozici oxidu dusnému béhem anestezie.

Bod 4.8: Nezadouci ucinky
Zavislost, myeloneuropatie, neuropatie, subakutni degenerace michy

frekvence neni znamo
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Harmonogram pro implementaci zavéri



Harmonogram pro implementaci zavért

Schvéleni zavérd skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v Unoru 2018

PFedani pfeloZzenych pfiloh téchto zavérd
pfislusnym narodnim organiim:

7. dubna 2018

Implementace zavérl ¢lenskymi staty
(predlozeni zmény drzitelem rozhodnuti
o registraci):

6. Cervna 2018
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