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PHV-issue: Distickstoffmonoxid (Lachgas), Distickstoffmonoxid / Sauerstoff

Sehr geehrte Damen und Herren,

Aufgrund eines PSUR Single Assessments (PSUSA) durch den Ausschuss fiir
Risikobewertung im Bereich Pharmakovigilanz (PRAC), dessen Ergebnis durch das CMDh
bestitigt wurde, kommt es zu der Anderung der Genehmigungen fiir das
Inverkehrbringen der Arzneimittel mit dem  Wirkstoff bzw. den Wirkstoffen
Distickstoffmonoxid  (Lachgas), Distickstoffmonoxid / Sauerstoff

(siehe auch: http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/landing
psusa_search.jsp&mid=WC0b01ac0580902b8d)
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Anhang

Anderungen der Produktinformation des/der national zugelassenen
Arzneimittel(s)



In die entsprechenden Abschnitte der Produktinformation aufzunehmende Anderungen
(neuer Text ist unterstrichen und fett, geldschter Text ist durchgestrichen)

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fir die Anwendung:

Die wiederholte Verabreichung von oder Exposition gegenuber Distickstoffmonoxid kann zur

Abhangigkeit fuhren. Bei Patienten mit einer bekannten Vorgeschichte von
Substanzmissbrauch bzw. bei Angehoérigen der Gesundheitsberufe mit berufsbedingter

Exposition gegeniber Distickstoffmonoxid ist Vorsicht geboten.

Distickstoffmonoxid verursacht eine Inaktivierung von Vitamin B12, einem Ko-Faktor der
Methioninsynthase. Folglich ist der Folat-Metabolismus gestdrt und die DNA-Synthese wird
durch eine langere Verabreichung von Distickstoffmonoxid beeintrachtigt. Die langere oder
haufige Anwendung von Distickstoffmonoxid kann zu meqgaloblastaren
Knochenmarkveranderungen, Myeloneuropathie und subakuter kombinierter
Rickenmarksdegeneration fuhren. Distickstoffmonoxid sollte nur unter engmaschiger
klinischer Beobachtung und hamatologischer Uberwachung angewendet werden. In solchen
Eallen sollte der fachkundige Rat eines Hamatologen eingeholt werden.

Im Rahmen der hamatologischen Beurteilung sollte eine Prifung auf megaloblastare

Verdnderungen der roten Blutkdrperchen und Hypersegmentierung der neutrophilen
Granulozyten stattfinden. Neurotoxizitat kann ohne gleichzeitige Anamie oder Makrozytose
und bei Vitamin-Bl12-Konzentrationen im Normalbereich auftreten. Bei Patienten mit nicht

diagnostiziertem subklinischem Vitamin-B12-Mangel ist nach einmaligen Expositionen
gegeniuber Distickstoffmonoxid wahrend der Anasthesie Neurotoxizitat aufgetreten.

Abschnitt 4.8: Nebenwirkungen

Abhangigkeit, Myeloneuropathie, Neuropathie, subakute kombinierte
Rickenmarksdegeneration (Haufigkeit nicht bekannt)
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