Czesc VI: Streszczenie planu zarzadzania ryzykiem

Streszczenie planu zarzadzania ryzykiem dla produktu
leczniczego Podtlenek Azotu Medyczny SPAWMET
(Dinitrogenii oxidum)

To jest streszczenie planu zarzadzania ryzykiem dla produktu leczniczego Podtlenek Azotu
Medyczny SPAWMET. Dokument opisuje w szczegdtowy sposéb istotne ryzyka zwigzane ze
stosowaniem produktu Podtlenek Azotu Medyczny SPAWMET, w jaki sposéb ryzyko mozna
ograniczy¢, i jak pozyskac¢ wiecej informacji o zagrozeniach i danych na temat brakujacych
informacji zwigzanych z przyjmowaniem produktu leczniczego Podtlenek Azotu Medyczny
SPAWMET.

Charakterystyka produktu leczniczego Podtlenek Azotu Medyczny SPAWMET i ulotka dla pacjenta
zawiera najwazniejsze informacje dla osdéb wykonujacych zawody medyczne i dla pacjentéw, jak
produkt leczniczy Podtlenek Azotu Medyczny SPAWMET powinien by¢ stosowany.

Streszczenie planu zarzadzania ryzykiem dla produktu Podtlenek Azotu Medyczny SPAWMET
powinno sie czytac¢ biorac pod uwage wszystkie dane zawarte w raporcie oceniajgcym i streszczeniu
napisanym w potocznym jezyku, wchodzacych w sktad Publicznego Raportu Oceniajacego.

Wazne nowe zagadnienia lub zmiany odnoszace sie do juz opisanych kwestii powinny zostac
zawarte w aktualizacji RMP dla produktu leczniczego Podtlenek Azotu Medyczny SPAWMET.

I. Informacje o produkcie i wskazania do jego stosowania

Produkt leczniczy Podtlenek Azotu Medyczny SPAWMET zarejestrowany do stosowania we
wskazaniu/wskazaniach:

- Lek pomocniczy w znieczuleniu ogdélnym, w potaczeniu z innymi $rodkami znieczulajgcymi
podawanymi dozylnie lub wziewnie.

- Lek pomocniczy usmierzajacy bél w ptytkim znieczulaniu bez utraty $wiadomosci podczas
krotkotrwatych, bolesnych zabiegdow w ramach pomocy medycznej, np. urazy, oparzenia,
autoanalgezja okotoporodowa, zabiegi dentystyczne, =zabiegi dermatologiczne, chirurgia
otolaryngologiczna (w celu uzyskania petnych wskazan - patrz Charakterystyka produktu
leczniczego). Produkt leczniczy zawiera Dinitrogenii oxidum, jako substancje czynng, podawany
jest drogq wziewna.

Dalsze informacje na temat oceny korzysci ze stosowania produktu Podtlenek Azotu Medyczny
SPAWMET mozna znalez¢ w Publicznym Raporcie Oceniajacym dla produktu Podtlenek Azotu
Medyczny SPAWMET, witaczajac w to streszczenie napisane jezykiem potocznym, dostepne na
stronie internetowej Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobdjczych pod nazwg produktu leczniczego.

II. Ryzyko zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego i
aktywnosci jakie nalezy podja¢ w celu zmniejszenia ryzyka
lub dalszego jest scharakteryzowania

Istotne ryzyka produktu leczniczego Podtlenek Azotu Medyczny SPAWMET tacznie z dziataniami

podejmowanymi w celu zmniejszenia tych ryzyk i propozycje badan umozliwiajagcych lepsze

poznanie zagrozen zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego Podtlenek Azotu Medyczny
SPAWMET wymieniono ponizej.

Dziatania podejmowane w celu zmniejszenia ryzyka to:



e Specjalne informacje, takie jak ostrzezenia i specjalne $rodki ostroznosci, zalecenia odnoszace sie
do prawidiowego sposobu stosowania, zamieszczone w ulotce dla pacjenta, w Charakterystyce
produktu leczniczego przeznaczonej dla 0oséb wykonujacych zawody medyczne;

e Wazne zalecenia zamieszczone na opakowaniu leku;
e Zatwierdzenie odpowiedniej wielkosci opakowania leku, zapewniajace jego wiasciwe stosowanie;

e Nadanie wilasciwej kategorii dostepnosci leku - sposéb w jaki pacjent nabywa lek (np. z lub bez
recepty) moze zminimalizowac ryzyko zwigzane z jego stosowaniem.

Wszystkie te dziatania to rutynowe srodki minimalizacji ryzyka.

W przypadku produktu leczniczego Podtlenek Azotu Medyczny SPAWMET powyzsze dziatania sa
uzupetniane dodatkowymi $rodkami minimalizacji ryzyka ustalonymi dla konkretnych istotnych
zagrozen wymienionych ponizej.

W uzasadnionych przypadkach konieczne jest pilne poinformowanie S$rodowiska lekarskiego o
nowych informacjach (w postaci materiatdw edukacyjnych) dotyczacych bezpieczenstwa w formie
ustalonego z organami kontroli lekéw komunikatu kierowanego bezposrednio do lekarzy,
farmaceutow lub uzgodnionych materiatéw informacyjnych dla pacjentéw.

W uzupetnieniu do tych dziatan, regularnie gromadzi sie i analizuje informacje o niepozadanych
dziataniach produktu leczniczego, aby w razie potrzeby niezwiocznie podjgaé konieczne kroki.
Dziatania te stanowig rutynowe aktywnosci nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii.

I1.A Lista istotnych zagrozen i brakujacych informacji

Istotne ryzyka zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Podtlenek Azotu Medyczny
SPAWMET to ryzyka, ktére wymagajg specjalnych dziatan z zakresu zarzadzania ryzykiem, w celu
dalszego zbadania lub podjecia krokdéw minimalizujacych ryzyko, w taki sposdb zeby produkt
leczniczy modgt by¢ bezpiecznie podawany. Istotne ryzyka moga odnosi¢ sie do ryzyka
zidentyfikowanego lub potencjalnego. Zidentyfikowane ryzyka odnoszg sie do sytuacji, w ktorych w
wystarczajacy sposdéb mozemy udowodnié¢ zaleznos¢ ryzyka od stosowania produktu Podtlenek
Azotu Medyczny SPAWMET. Potencjalne ryzyka odnosza sie do sytuacji, w ktorych zwigzek
zagrozenia ze stosowaniem leku jest oceniany jako mozliwy, po wzieciu pod uwage dostepnych
danych, ale ten zwigzek nie jest dotychczas w peini ustalony i wymaga dalszej oceny. Brakujace
informacje odnoszg sie do informacji dotyczacych bezpieczenistwa stosowania leku, ktérych obecnie
brakuje i wymagaja zgromadzenia niezbednych danych (np. dotyczace bezpieczenstwa podczas
dtugotrwatego stosowania leku).

Lista istotnych zagrozen i brakujacych informacji

Istotne zidentyfikowane | Podczas podawania podtlenku azotu nalezy zachowad
ryzyka szczegdlne Srodki ostroznosci:

- jesli u pacjentow z niewydolnoscig serca podczas podawania
podtlenku azotu wystepuje niedocisnienie lub niewydolnos¢
serca, nalezy wtedy natychmiast wstrzymaé¢ podawanie
podtlenku azotu,

- podczas leczenia bleomycyna, gdyz podwyzszone stezenie
tlenu podczas sedacji inhalacyjnej zwieksza ryzyko toksycznosci
wobec ptuc,

- anemia sierpowatokrwinkowa,

- niedokrwisto$¢ Addisona-Biermera, choroba Lesniowskiego-
Crohna,

- w trakcie porodu, gdy nie jest zalecane podawanie produktu
leczniczego w potaczeniu z opioidami, gdyz obniza to poziom
przytomnosci,

- po operacji zatok lub ucha srodkowego.




Lista istotnych zagrozen i brakujacych informacji

Istotne potencjalne ryzyka

Badania na zwierzetach wykazaty, ze diugotrwate i wielokrotne
podawanie podtlenku azotu w wysokich stezeniach zwierzetom
w okresie organogenezy moze powodowa¢ obumarcie ptodu,
zaburzenia wzrastania i zaburzenia rozwoju kosci.

Krétkotrwata ekspozycja na podtlenek azotu moze spowodowac
przemijajace uszkodzenie neurondéw w tylnym zakrecie obreczy i
korze retrosplenialnej. Dalsza ekspozycja moze prowadzi¢ do
obumierania komdrek nerwowych. Mozna zapobiega¢ takiemu
oddziatywaniu neurotoksycznemu, w tym obumieraniu komérek,
stosujac anestetyki GABA-ergiczne.

Czas blokowania receptoréw glutaminianowych (podtypu NMDA)
wydaje sie by¢ tutaj kluczowym czynnikiem. Nie ma pewnosci,
czy takie dziatanie moze wystepowac u ludzi oraz jesli tak, to w
jakim stopniu. Nie byto dotad takich doniesien, mimo ze
podtlenek azotu jest stosowany od ponad 150 lat.

Dane z badan pozaklinicznych nie wskazujg na wystepowanie
genotoksycznosci.

Badania na zwierzetach wykazaty po dtugotrwatym stosowaniu
podtlenku azotu potencjalng mozliwo$¢ wystgpienia zaburzen
wzrostu i rozwoju kosci oraz przypadki obumarcia ptodu. Dane
dotyczace krotkotrwatego stosowania podtlenku azotu u kobiet
ciezarnych nie potwierdzajqg zwiekszonego ryzyka wad
wrodzonych. Brak danych dotyczacych przedostawania sie
podtlenek azotu do mleka matki. Po krdtkotrwatym podawaniu
podtlenku azotu nie jest konieczne przerwanie karmienia
piersiq.

Brakujace informacje

Brak

II.B Podsumowanie informacji o istotnych ryzykach

Istotne zidentyfikowane ryzyko

Dowody wskazujace na
istnienie zwigzku
przyczynowo-skutkowego
miedzy stosowaniem leku
a istnieniem danego
zagrozenia

Znane dziatania niepozadane uporzadkowano wedtug klasyfikacji
uktadow i narzaddéw. Trudno jest przedstawi¢ te dziatania wedtug
czestosci wystepowania, poniewaz nie przeprowadzono dotyczacych
tego usystematyzowanych badan. Kazdg grupe czestosci wystepowania
dziatania niepozadanego uporzadkowano w kolejnosci od najciezszego
do najlzejszego dziatania.

Znane dziatania niepozadane wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadow

Opis czestosci:
- bardzo czesto (= 1/10);
— czesto (= 1/100 do < 1/10);
— niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100);
- rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000);
— bardzo rzadko (< 1/10 000),
— nie znana
(czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)




- Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Bardzo rzadko:

niedokrwisto$¢ megaloblastyczna*, granulocytopenia* (po podawaniu
dtuzszym niz 24 godziny)

- Zaburzenia serca
Bardzo rzadko:
arytmia
niewydolnos¢ serca

- Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne

Bardzo rzadko:

liczne wady wrodzone

(u personelu medycznego przy powtarzajacej sie ekspozycji)

- Zaburzenia oka

Czesto:

nadciénienie $rodgatkowe

(tymczasowe zwiekszenie cisnienia i (lub) objetosci)
bél oka

niedroznos¢ tetnicy siatkowki

zaburzenia widzenia i utrata wzroku

- Zaburzenia ucha i btednika

Czesto:

zaburzenia ucha srodkowego

(tymczasowe zwiekszenie cisnienia i (lub) objetosci zamknietych jam
ciafa)

- Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto:

nudnosci i wymioty

wzdecie brzucha

(tymczasowe zwiekszenie cisnienia i (lub) objetosci jelit i przestrzeni w
jamie brzusznej)

- Zaburzenia watroby i drég zoétciowych

Bardzo rzadko:

martwica watroby

- Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo rzadko:

niedobdr witaminy Bio*

wzrost poziomu aminokwasu homocystiny we krwi*

- Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Bardzo rzadko:
ostabienie miesni

- Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Bardzo czesto:

bezptodnos¢

(u personelu medycznego przy powtarzajacej sie ekspozycji)

- Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Bardzo czesto:
niedotlenienie




(przez kilka minut po zakonczeniu podawania podtlenku azotu)
Bardzo rzadko:
odma optucnowa

- Zaburzenia naczyniowe
Bardzo rzadko:
niedocisnienie

wstrzg

- Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Bardzo rzadko:

zmniejszenie przeptywu krwi przez tkanke mézgowg
powikfania zwigzane ze sprzetem medycznym
(zwiekszenie cisnienia w balonach napetnianych gazem)

- Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Bardzo rzadko:
zaburzenia chodu

- Zaburzenia ukfadu nerwowego

Rzadko:

Paraplegia Parapareza* Mielopatia* Podostra zlozona degeneracja
rdzenia kregowego Polineuropatia

Bardzo rzadko:

padaczka

zwiekszone cisnienie srddczaszkowe, bol glowy
zaburzenia czuciowe, nieprawidtowe odruchy
obnizony poziom przytomnosci

Neuropatia obwodowa*

Encefalopatia*

- Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czesto:
halucynacje

Bardzo rzadko:
zaburzenia psychotyczne
stan splatania

niepokdj, lek

nastrdj euforyczny

Czynniki ryzyka i grupy
ryzyka

Nie nalezy stosowa¢ podtlenku azotu:

- U pacjentéw wymagajacych wentylacji czystym tlenem;

- w kazdych warunkach patologicznych, gdy powietrze jest zatrzymane
wewnatrz ciata, a jego nadmierne rozprezenie mogtoby by¢
niebezpieczne (np. odma optucnowa lub rozedma pecherzowa);

- pacjentowi, u ktérego zastosowano ostatnio gazy do oczu (SF3, C3F8,
C2F6) podczas operacji oczu, poniewaz pecherzyk gazu utrzymuje sie w
oku przez okres co najmniej 3 miesiecy. Mogg wystapi¢ ciezkie
powikfania pooperacyjne zwigzane ze zwiekszeniem cisnienia
wewnatrzgatkowego;

- w przypadku zaburzen przytomnosci, ktére utrudniajg wspédtprace z
pacjentem;

- w przypadku podwyzszonego ci$nienia wewnatrzczaszkowego;

- w przypadku ostrej niedroznosci jelit;

- w przypadku obrazen twarzy w okolicy, w ktérej ma by¢ umieszczona
maska.




Ostrzezenia i Srodki ostroznosci, ktére nalezy zachowac:

- po zastrzyku do gatki ocznej, po ktorym nalezy odczekac¢ odpowiednig
ilos¢ czasu, aby unikng¢ ryzyka zaburzen wzroku,

- u pacjentdw z niewydolnoscig serca, jesli podczas podawania
podtlenku azotu wystepuje niedocisnienie Ilub niewydolno$¢ serca,
nalezy natychmiast wstrzymac podawanie podtlenku azotu,

- podczas leczenia bleomycyng, gdyz podwyzszone stezenie tlenu
podczas sedacji inhalacyjnej zwieksza ryzyko toksycznosci wobec ptuc,

- anemia sierpowatokrwinkowa,

- niedokrwisto$¢ Addisona-Biermera, choroba Lesniowskiego-Crohna,

- w trakcie porodu, gdy nie jest zalecane podawanie produktu
leczniczego w potaczeni z opioidami, gdyz obniza to poziom
przytomnosci,

- po operacji zatok lub ucha $rodkowego.

Srodki minimalizacji
ryzyka

Uzytkownikiem jest wykwalifikowany personel medyczny, pacjent nie
ma mozliwosci samodzielnego podawania. Produkt leczniczy stosowany
w leczeniu zamknietym.

Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka

Srodkami  minimalizacji ryzyka sa Charakterystyka Produktu
Leczniczego i Ulotka dla pacjenta oraz etykiety informacyjne na
opakowaniach bezposrednich. Zawarto specjalne ostrzezenia w
Charakterystyce Produktu Leczniczego (pkt.4.4, 4.9 6.6)

W celu poprawy stosunku korzysci do ryzyka podmiot odpowiedzialny
podejmie dziatania, jakimi jest uaktualnienie Charakterystyki Produktu
Leczniczego o nowe zapisy ograniczajace ryzyko np.:

- ograniczenie wskazan,
- zmiana w dawkowaniu,
- dodanie przeciwwskazan,

- dodanie informacji w punkcie dotyczacym specjalnych ostrzezen i
Srodkow ostroznosci,

- dodanie nowych dziatan niepozadanych.

W celu ochrony zdrowia publicznego moze zachodzi¢ koniecznos$é
wdrozenia srodkdow w trybie pilnym, np. wstrzymania dystrybucji lub
wycofania okreslonych partii produktu leczniczego ze wzgledu na
podejrzewane sygnaty lub wady jakosciowe zwigzane z partig produktu
zgodnie z wytycznymi Prawa Farmaceutycznego i Dobrej Praktyki
Dystrybucyijnej.

Dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka

W uzasadnionych przypadkach konieczne jest pilne poinformowanie
$rodowiska lekarskiego o nowych informacjach (w postaci materiatéw
edukacyjnych) dotyczacych bezpieczenstwa w formie ustalonego =z
organami kontroli lekéw komunikatu kierowanego bezposrednio do
lekarzy, farmaceutow lub uzgodnionych materiatéw informacyjnych dla
pacjentow.

Dodatkowe aktywnosci
zwigzane z nadzorem nad
bezpieczenstwem
farmakoterapii

Dodatkowe aktywnosci zwigzane z nadzorem nad bezpieczeristwem
farmakoterapii:

Produkt leczniczy o ugruntowanym zastosowaniu. W przypadku
zidentyfikowania nowego Iub zmiany ryzyka, nalezy ponownie




przeprowadzi¢ ocene korzysci produktu leczniczego z wykorzystaniem
wszystkich dostepnych danych oraz oszacowania oddziatywania nowego
lub zmienionego ryzyka na stosunek korzysci do ryzyka. Dziatania
niepozadane beda raportowane.

Istotne potencjalne ryzyko

Dowody wskazujace na
istnienie zwigzku
przyczynowo-skutkowego
miedzy stosowaniem leku
a istnieniem danego
zagrozenia

Interakcje z innymi lekami:

- Podawane dozylnie lub wziewnie $rodki usypiajace lub znieczulajace
nasilajg dziatanie Podtlenku Azotu Medycznego SPAWMET.

- Pochodne morfiny (opioidy) wykazuja addytywne dziatanie
przeciwbdlowe i uspokajajgce w stosunku do Podtlenku Azotu
Medycznego SPAWMET.

- Benzodiazepiny i barbiturany (grupa lekéw o dziataniu uspokajajacym
i (lub) zwiotczajacym miesnie) nasilaja dziatanie Podtlenku Azotu
Medycznego SPAWMET.

- Niektore $rodki zwiotczajgce miesnie (np. pankuronium, wekuronium)
nasilajg dziatanie Podtlenku Azotu Medycznego SPAWMET.

- Podtlenek Azotu Medyczny SPAWMET dezaktywuje witamine Biz, co
wzmaga toksycznos$¢ nitroprusydku sodu (lek na nadcisnienie) i
metotreksatu (lek stosowany m.in. w reumatyzmie i chorobie
nowotworowej).

- Bleomycyna (lek przeciwnowotworowy) zwieksza ryzyko uszkodzenia
ptuc w zwigzku z podwyzszonym stezeniem tlenu podczas znieczulenia.

Czynniki ryzyka i grupy
ryzyka

Stosowanie leku z jedzeniem i piciem:

Jesli Podtlenek Azotu Medyczny SPAWMET jest stosowany, jako
anestetyk, nalezy powstrzymac¢ sie od przyjmowania pokarmow lub
napojéow od pdétnocy dnia poprzedzajacego zabieg. Podtlenek Azotu
Medyczny SPAWMET, stosowany samodzielnie lub z innymi lekami,
moze powodowac nudnosci lub wymioty.

Srodki minimalizacji | Nadal monitorujemy doniesienia z rynku, zbieramy informacje od

ryzyka uzytkownikow majacych kontakt z pacjentem. W przypadku nowych
doniesien bedg one przeanalizowane pod katem bezpieczenstwa.

Dodatkowe  aktywnosci | Dodatkowe aktywnosci zwigzane z nadzorem nad bezpieczenstwem

zwigzane z nadzorem | farmakoterapii:

nad bezpieczenstwem . )

farmakoterapii P.rodukt_ Ieczn_lczy o] ugruntowanym zastosowaniu. W przypadk.u
zidentyfikowania nowego Iub zmiany ryzyka, nalezy ponownie

przeprowadzi¢ ocene korzysci produktu leczniczego z wykorzystaniem
wszystkich dostepnych danych oraz oszacowania oddziatywania nowego
lub zmienionego ryzyka na stosunek korzysci do ryzyka. Dziatania
niepozadane beda raportowane.




II.C Plan przewidywanego rozwoju po dopuszczeniu produktu do
obrotu

II.C.1 Badania, ktorych przeprowadzenie stanowi warunek uzyskania
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego

Produkt leczniczy o ugruntowanym zastosowaniu. W przypadku zidentyfikowania nowego Iub
zmiany ryzyka, nalezy ponownie przeprowadzi¢ ocene korzysci produktu leczniczego z
wykorzystaniem wszystkich dostepnych danych oraz oszacowania oddziatywania nowego lub
zmienionego ryzyka na stosunek korzysci do ryzyka. Dziatania niepozgadane bedg raportowane.

II.C.2 Inne badania porejestracyjne uwzglednione w planie rozwoju
produktu leczniczego

Brak badan, ktérych przeprowadzenie jest wymagane w odniesieniu do produktu leczniczego
Podtlenek Azotu Medyczny SPAWMET.



