V1.2 Podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem dla produktu leczniczego Podtlenek
azotu SIAD przeznaczone do publicznej wiadomosci

VI.2.1 Oméwienie rozpowszechnienia choroby

Celem zastosowania N,O jest wywolanie stanu uspokojenia lub dzialanie wspomagajace do
srodkow znieczulajacych stosowanych ogodlnie. Podczas sedacji pacjent czuje sie
zrelaksowany, strach i niepokdj sa mocno tlumione — wplyw przeciwlekowy. Pacjent
postrzega otoczenie i komunikuje. Oczy staja si¢ mniej aktywne. Subiektywne odczucia moga
obejmowac ciazace rgce i nogi, cieplo, rozszerzenie naczyn na twarzy i szyi. Zwigksza si¢
prog odczuwania bélu, z analgezja i amnezja dotyczaca zabiegu.

Medyczny podtlenek azotu jest produktem, ktorego przydatnos¢ w analgezji, w tlumieniu
bezposredniego niepokoju jest bezsporna. Jego gléwna zaleta jest szybkie rozpoczecie i
zakonczenie dzialania, z indywidualnym dawkowaniem. N,O jest réwniez wskazany w celu
wywolania 1 podtrzymania znieczulenia ogdlnego (narkozy) w polaczeniu z calkowicie
skutecznym znieczuleniem ogoélnym. Uzasadnieniem jest tu zmniejszenie dawki srodka do
znieczulenia ogélnego, co zmniejsza jego toksycznosc.

VI.2.2 Podsumowanie korzysci wynikajqcych z leczenia

N,O ma dzialanie uspokajajace, przeciwlgkowe, przeciwbolowe i stabe dzialanie narkotyczne,
nadaje si¢ do podawania ze §rodkami znieczulajacymi dzialajacymi ogélnie. Zaleta jest brak
resztkowych reakcji po zastosowaniu (reakcje resztkowe to reakcje wystepujace po
zaprzestaniu stosowania przez pacjenta produktu leczniczego (medyczny podtlenek azotu).
Przykladem reakcji resztkowych sa m.in. zawroty glowy, wymioty). Kolejng zaletg jest jego
wzgledne bezpieczenstwo dla szerokiego spektrum pacjentéw, szybkie rozpoczecie i
zakonczenie dzialania. Funkcje poznawcze sa prawie nienaruszone, umozliwiajac pacjentowi
powrdt do normalnej aktywnosci wkrétce po uzyciu.

Francuskie badanie z 2006 roku jest najbardziej wszechstronnym, pogladowym, 4-letnim
badaniem, analizujacym dane z 35.828 zastosowan 50% N,O/O,. Dzialania niepozadane sa
zglaszane w 4,4% przypadkow, z czego 86% jest z przewodu pokarmowego (nudnosci,
wymioty) 1 neuropsychiatryczne (pobudzenie, euforia). Wsrod glownych czynnikow
przyczyniajacych si¢ czgstotliwosci wystgpowania dzialan niepozadanych byly wiek,
jednoczesne podawanie lekow (tj. przeciwlgkowe) i dlugotrwala ekspozycja na gaz. Wérod
0,08% dziatan niepozadanych zglaszanych jako ciezkie, 0,03% przypisano N,O: zaburzenia
$wiadomosci, wymioty, bradykardia, zawroty glowy, bole glowy, poty, sennos¢, przerazajace
sny. Inne wynikaja z nieprawidlowego obchodzenia si¢ z urzadzeniem do inhalacji lub
brakiem wspoélpracy ze strony pacjenta.

Australijskie badanie dostarcza réwniez przeglad przypadkéw dzialan niepozadanych. W
grupie 90 dzieci w wieku ponad 6 lat, wymioty wystapily u 8%, pobudzenie u 4,4% oraz
zaburzenia nastroju u 2%. Obnizone wysycenie tlenem hemoglobiny odnotowano u 10%
(Sa02 <95%), natomiast nie stwierdzono objawow niedotlenienia, niedroznosci drog
oddechowych lub aspiracji. Pozytywna informacja bylo to, ze 93% dzieci osiagne¢lo
odpowiednia sedacje, 65% amnezje¢, Sredni okres powrotu do normy wyniést 3 minuty.

Tolerancja mieszanki po 50% podtlenku azotu i tlenu u pacjentéw w bardzo podeszlym wieku
poddawanych bolesnym zabiegom byla sprawdzana w badaniu opublikowanym przez Bauera
et al w roku 2007. Czternastu pacjentéw z 68 (22,6%), kazdy zglosil co najmniej jedno
dzialanie niepozadane: zaburzenia stuchu (n = 1), zaburzenia percepcji otoczenia (n = 8), lek



(n = 1), béle glowy (n = 3) i senno$¢ w momencie zakonczenia zabiegu (n = 2). Wszystkie te
dolegliwosci ustapily szybko po zakonczeniu leczenia.

Prospektywne badanie obserwacyjne obejmowalo 7802 zastosowan u 5779 pacjentow w
wieku od 33 dni do 18 lat (mediana 5,0 lat), ktérzy otrzymali N,O przy zabiegach
diagnostycznych lub terapeutycznych. Brak dzialan niepozadanych odnotowano w 95,7%
przypadkow. Drobne dzialania niepozadane to: nudnosci (1,6%), wymioty (2,2%) i zlewne
poty (0.4%). Dziewigciu chorych mialo potencjalnie powazne dzialania niepozadane, z
ktorych wszystkie zakonczyly si¢ bez nastgpstw. Nie bylo réznic we wskaznikach zdarzen
niepozadanych pomigdzy zastosowanym tlenkiem azotu w ilosci mniejszej lub rownej 50% i
wigkszej niz 50%. Pacjenci w wieku od 1 do 4 lat mieli najnizszy wskaznik dzialan
niepozadanych. W poréwnaniu z pacjentami z czasem podawania podtlenku azotu
mniejszym niz 15 minut, pacjenci z czasem podawania podtlenku azotu 15 do 30 minut lub
dtuzej niz 30 minut mieli 4.2 lub 4.9 razy wigksze prawdopodobiefistwo wystapienia dziatan
niepozadanych . Wedlug autoréw, N,O mozna bezpiecznie podawaé dzieciom i mlodziezy w
sedacji zabiegowej u pacjentow z tych grup wiekowych, w stgzeniu do 70% przez maske
nosowa, szczegolnie przy krotkich (<15 minut) zabiegach u dzieci w kazdym wieku.

Profil bezpieczenstwa preparatu medyczny podtlenek azotu gaz wziewny jest dobrze
udokumentowany. Korzysci z zastosowania medycznego podtlenku azotu zaré6wno jako
pojedycznego Srodka, jak tez w polaczeniu przewyzszaja mozliwe zagrozenia, o ile

.....

obecnosci pracownikow przeszkolonych do udzielania pierwszej pomocy. Medyczny
podtlenek azotu jest szeroko stosowany klinicznie.

VI.2.3 Niewiadome zwiqzane z korzysciami z leczenia

Nie dotyczy.

VI.2.4 Podsumowanie informacji dotyczqcych bezpieczeristwa stosowania

Istotne zidentyfikowane zagrozenia

Zagrozenie Posiadane informacje Mozliwosci zapobiegania

Zaburzenia ukladu | Zmniejszone nasycenie | W celu uniknigcia tych

krwionosnego i chlonnego czerwonego barwnika krwi | powiklan nalezy dopilnowaé
tlenem krwi u dzieci. aby N;O byl stosowany

W  przypadku podawania | zgodnie z zaleceniami.
przez okres dluzszy niz 24 h,
- zmniejszenie liczby
czerwonych krwinek,
spowodowane niedoborem
witaminy B> i / lub kwasu

foliowego, zmniejszenie

liczby krwinek bialych .
Nienaturalnie dobry nastréj , | Te dzialania niepozadane sa | W celu uniknigcia tych
stan niepokoju , zawroty czgstym powiklaniem. powiklan nalezy dopilnowaé

glowy lub omdlenia aby N,O byl stosowany




zgodnie z zaleceniami.

Nudnosci 1 wymioty

Te dzialania niepozadane sa
najczestszymi  powiklaniami
z czestoscig od 16 do 40%.

Srodkiem zapobiegawczym
jest przedwstgpne leczenie
specjalnym lekiem, ktory
zapobiega nudnosciom.

niezapalna choroba rdzenia,
niezapalna choroba
wielonerwowa, wzrost
ci$nienia $rédczaszkowego
(ci$nienie w czaszce),
skurcze migsni, bol glowy

Te dzialania niepozadane sa
rzadkimi powiklaniami.

W  celu unikniecia  tych
powiktann nalezy dopilnowac
aby N,O byt stosowany zgodnie
z zaleceniami.

Uczucie ci$nienia w uchu Jest to rzadkie dzialanie | nie dotyczy

Srodkowym. niepozadane.

Chwilowe zatrzymanie To zagrozenie moze pojawié | Zaleca sig¢, aby kontrolowaé
oddychania, zwezenie si¢ z powodu braku tlenu we | funkcje oddechowe podczas
oskrzeli. krwi, jesli zostalo podane | calkowitego  znieczulenia,

zbyt wiele podtlenku azotu.

ktore obejmuje duza dawke
procentowa podtlenku azotu.

Zaburzenia rytmu serca

Podtlenek azotu ma lagodne
dzialanie  depresyjne na
skurcze serca.

Przed podaniem podtlenku
azotu potrzebne jest $cisle
monitorowanie
skoncentrowane na
czynnosciach serca .

Dzialanie hamujgce na
metabolizm witaminy B,/
kwasu foliowego.

Nalezy doglebnie rozwazyc
dhugotrwale podawanie przez
okres dluzszy niz 6 godzin w
zwigzku z dzialaniem
hamujacym na metabolizm
witaminy Bo/ kwasu
foliowego.

W  celu unikniecia  tych
powiktarn nalezy dopilnowac
aby N,O byt stosowany zgodnie
z zaleceniami.

Utrata odruchow
krtaniowych i utrata
przytomnosci

Podtlenek azotu w wyzszych
stezeniach (> 50%) moze
powodowaé utrate odruchow

krtaniowych i utrate
przytomnosci. Czesto
powoduje utrate

przytomnosci, a w stgzeniach

wyzszych niz 60-70%
wystepuje zwigkszone
ryzyko uposledzenia

odruchoéw krtaniowych.

W  celu unikniecia tych
powikfann nalezy dopilnowaé
aby N,O byt stosowany zgodnie
z zaleceniami.

Istotne potencjalne zagrozenia

Zagrozenie

Posiadane informacje (Lacznie z powodami, dm




ktorych jest to uwazane za potencjalne zagrozenie)

Zagrozenie  dla  personelu | Na chwilg obecng nie mozna ustali¢ wyraznego zwiazku
medycznego przyczynowo-skutkowego pomigdzy ekspozycja na niskie
stezenia podtlenku azotu i zagrozeniem dla zdrowia
personelu medycznego.

Nie mozna calkiem wykluczy¢, ze przewlekla ekspozycja
na niskie stezenia tlenkow azotu w stabo wentylowanych
pomieszczeniach ~ moze skutkowa¢  powstaniem
zjadliwosci, niektorych chordb przewleklych i obnizonej
plodnosci.

W miejscu stosowania nalezy utrzymywac najmniejsze
mozliwe st¢zenie podtlenku azotu dopuszczalne przez
lokalne przepisy.

Brakujjce informacje
Brak

VL2.5 Podsumowanie dodatkowych aktywnosci minimalizujqcych ryzyko w odniesieniu do
okreslonych zagrozen

Wszystkie leki posiadaja charakterystyki produktu leczniczego, ktore dostarczajg lekarzom,
farmaceutom i innym pracownikom stuzby zdrowia szczegélowe informacje na temat
stosowania leku, zagrozen i zalecenia w celu minimalizacji tych zagrozen. Skrocona wersja
tego podsumowania napisana prostym jezykiem jest dostarczona w formie ulotki do
opakowania (PL). Srodki przedstawione w tych dokumentach sa znane jako rutynowe $rodki
minimalizujace zagrozenie.

Ten lek nie posiada dodatkowych $rodkéw minimalizujacych zagrozenie.

Rutynowe czynnosci nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii sa uwazane za
wystarczajace do monitorowania profilu korzys¢ do ryzyka produktu i wykry¢ wszelkie
zagrozenia dla bezpieczenstwa.

Srodek(i) minimalizujace zagrozenie

Cel i uzasadnienie

Nie sugeruje si¢ zadnych dodatkowych srodkéw minimalizujacych zagrozenie.

VI.2.6 Przewidywany plan rozwoju po uzyskaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
Nie dotyczy.

VI2.7 Podsumowanie zmian wprowadzonych w planie zarzqdzania ryzykiem w porzqdku
chronologicznym




Wersja

Data

Zagrozenia

Komentarz

1/2013

30.4.2013

Istotne zidentyfikowane zagrozenia:
Zaburzenia ukladu krwionos$nego i
chlonnego:

zmniejszone wysycenie hemoglobiny
tlenem u dzieci, niedokrwistosé
megaloblastyczna, granulocytopenia (w
przypadku stosowania przez ponad 24
godziny).

Zaburzenia psychiczne:

Euforia, zaburzenia nastroju, zawroty
glowy lub omdlenia.

Zaburzenia zoladka i jelit:
Nudnosci, wymioty, wzdecie
Zaburzenia ukladu nerwowego:

mielopatia, polineuropatia, bole glowy,
skurcze migsni, zwigkszenie cisnienia
sroédczaszkowego

Zaburzenia ucha i blednika:

uczucie ci$nienia w uchu srodkowym

Zaburzenia ukladu oddechowego,
klatki piersiowej i Srédpiersia:

bezdech, skurcz oskrzeli
Zaburzenia pracy serca:

zaburzenia rytmu serca, bradykardia,
nadcis$nienie plucne, niedocisnienie
tetnicze (u noworodkow), rozproszone
niedotlenienie bezposrednio po
zakonczeniu inhalacji podtlenkiem
azotu.

Podtlenek azotu nie powinien by¢
stosowany przez dhugi okres,
przykladowo jako srodek uspokajajacy
na oddzialach opieki. Diugotrwale
podawanie przez okres ponad 6 godzin
powinno by¢ doglebnie rozwazone w
zwigzku z dzialaniem blokujacym

nie dotyczy




metabolizm witaminy Bl12/kwasu
foliowego.
W wyzszych  stezeniach  (>50%)

podtlenek azotu moze spowodowaé
utrat¢ odruchéw krtaniowych i utrate
przytomnosci. Czesto powoduje to
utrat¢ przytomnosci, a nastgpnie, W

ste¢zeniach wyzszych niz  60-70%
zwigksza ryzyko uposledzenia
odruchow krtaniowych.

Istotne potencjalne zagrozenia

Nie mozna calkiem wykluczyé, ze
przewlekla ekspozycja na niskie
stezenia tlenkow azotu w slabo
wentylowanych pomieszczeniach moze
skutkowa¢ pogorszeniem niektorych
chorob przewleklych 1 obnizeniem
plodnosci.

Istotne brakujace informacje

Od 1844 roku podtlenek azotu podano
milionom ludzi. Jego wlasciwosci
dotyczace wplywu 1 toksycznosci
zostaly opisane w licznych badaniach. Z
przegladu dostepnych danych wynika,
ze nie zostaly zidentyfikowane wigksze
problemy zwiazane z bezpieczenstwem.

2/2015

152015

Istotne potencjalne zagrozenia
Wystawienie personelu medycznego na
dzialanie podtlenku azotu.

Brakujace informacje
Brak.

Istotne  potencjalne
zagrozenia oraz
brakujace informacje
zostaly zrewidowane
w Dniu 50
Komentarzy z CA
Rumunia.




