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NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO

Az Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet értékelte az Oxidin 50%/50%
talnyomasos orvosi gaz gyogyszerkészitményre vonatkozd kérelmet mindségi, valamint nem-
klinikai és klinikai biztonsagossag €s hatasossag szempontjabol, azt megfelelonek talalta, majd
az Intézet kiadta a gyogyszer forgalomba hozatali engedélyét. A forgalomba hozatali engedély
jogosultja a RAD-MED-PHARMA Kft.

A készitmény hatodanyagai: 50% dinitrogén-oxid, azaz orvosi altatdogaz (kémiai jel: N>O) és
50% oxigén (orvosi oxigén, kémiai jel: O2).

Az Oxidin nem tartalmaz egyéb Osszetevoket.
Az Oxidin szintelen, szagtalan gdz tilnyomasos orvosi gazpalackba toltve, amely a gaz aram-
lasat szabalyoz6 elzaro szeleppel van ellatva. A gazpalack palastja fehér, vallrésze fehér és kék

szinnel jelolve.

10 literes acél gazpalack maradék nyomas tartasara alkalmas krémozott réz elzard szeleppel,
80 bar toltdnyomassal.

A 80 bar toltdnyomast palackok az alabbi tablazat szerinti mennyiségii (liter) gazt tartalmaznak
légkori nyomason és 15 °C-on:

Palack méret | 10 (80 bar)
)
Gaz (1) 955

A maradéknyomads tartasara alkalmas RPV szelep csavarmenet-mérete W21,8%1/14-0s (sze-
lepcsatlakozas).

A gazkeveréket belélegezve kell alkalmazni.

A dinitrogén-oxid a gazkeverék 50%-at alkotja. A dinitrogén-oxid fajdalomcsillapité hatésu,
csokkenti a fajdalomérzetet és noveli a fajdalomkiiszobot. A dinitrogén-oxid tovabba relaxalo
¢s enyhén nyugtato hatast. E hatasokat a dinitrogén-oxid idegrendszerre gyakorolt hatasa idézi
eld.

Az 50%-os oxigénkoncentracido — mintegy kétszerese a kornyezeti levegdnek — biztositja a be-
Iélegzett gaz megfeleld oxigéntartalmat.

Az Oxidin abban az esetben alkalmazhat6, amikor gyorsan kialakuld és gyorsan megsziing faj-
dalomcsillapitasra van sziikség, illetve ha a kezelt fajdalom intenzitdsa enyhe vagy kdzepes, ¢és
meghatarozott ideig tart. Az Oxidin fijdalomcsillapitd hatdsa néhany légvétel utan jelentkezik
¢és hasznalatanak abbahagyasa utan néhany percen beliil megsziinik. Az Oxidin egy honapnal
1désebb gyermekeknél és felndtteknél alkalmazhato.

Tudnivaldk az Oxidin alkalmazasa elott
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Az Oxidin nem alkalmazhato olyan betegeknél, akiknél az alabbi tiinetek koziil barmelyik fenn-

all:

- Gazzal toltott testliregek, vagy gazbuborékok: akinél betegség kovetkezményeként vagy
barmely més ok miatt gyanithato, hogy levegd van a melliiregében, vagy gazbuborékok
vannak a vérében, vagy barmely mas szervében. Pl. ha buvarfelszereléssel meriilt és gazbu-
borékok lehetnek a vérében, vagy ha pl. retina levalas vagy hasonld ok miatt gazt juttattak
a szemébe. Ezek a gazbuborékok megnagyobbodhatnak, és sériilést okozhatnak.

- Szivbetegség: aki szivelégtelenségben szenved, vagy akinek sulyosan karosodott a szivmii-
kodése, mivel a dinitrogén-oxid szivizomra gyakorolt enyhe relaxald hatésa tovabb ront-
hatja a szivmiikddést.

- Kozponti idegrendszer sériilése: akinek agynyomas-fokozodéasa van, pl. agydaganat vagy
agyveérzés miatt, mivel a dinitrogén-oxid tovabb novelheti az agynyomast, ami karosodas
kockézataval jarhat.

- Vitaminhiany: aki diagnosztizalt, de kezeletlen Biz>-vitamin-, illetve folsavhianyban szen-
ved, mivel a dinitrogén-oxid sulyosbithatja a Bi2-vitamin-, illetve folsavhiany okozta tiine-
teket.

- Bélelzarddas: akinél sulyos hasi diszkomfort all fenn: olyan tiinetek, melyek bélelzar6dast
jelezhetnek, az Oxidin tovabb novelheti a bél kitaguldsat.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

Csokkent ¢éberség vagy folyamatosan fennalld zavartsag: a beteg tdjékoztassa orvosat, ameny-
nyiben rosszul van, illetve, ha valamilyen trauma vagy betegség kovetkeztében nincs teljesen a
tudatanal. Fentiek jelentdsége fontos, hiszen az Oxidin dinitrogén-oxid komponensének nyug-
tatd hatasa tovabb ronthatja a védekez6 reflexeit.

Ko6zolje kezeldorvosaval, akinél az alabbi tiinetek barmelyike fennall:
- diszkomfort érzés a fiilben: pl. fiilgyulladas, mivel az Oxidin fokozhatja a kdzépfiilben
1évé nyomast;
- vitaminhidny: ha gyanithato, hogy Bi>-vitamin-, illetve folsavhianyban szenved, mivel
a dinitrogén-oxid stlyosbithatja a Bi2-vitamin-, illetve folsavhiany okozta tiineteket;
- kronikus obstruktiv tiidobetegség (COPD): mivel az oxigén gaz belégzése 1€gzésrom-
last okozhat.
Kezeldorvosa fogja eldonteni, hogy alkalmazhatd-e nala az Oxidin.

Egyéb gyogyszerek és az Oxidin

A beteg feltétleniil tdjékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozéasat végzd egészségiigyi
szakembert a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb
gyogyszereir6l. Ugyanis, ha egyéb olyan gyogyszert szed, amely hatassal lehet az agyra vagy
annak mikodésére, pl. benzodiazepinek (nyugtatd), vagy morfinszerii készitmények, az Oxidin
fokozhatja ezen készitmények hatasat. Az Oxidin egyiittadasa egyéb nyugtatokkal, vagy egyéb,
a kozponti idegrendszert befolydsolo gyogyszerekkel noveli a mellékhatasok kockazatat.

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat, aki metotrexat-tartalmt gyogyszert szed (pl. reumatoid
artritiszre), vagy bleomicint (rak kezelésére), furadantint vagy hasonl6 antibiotikumot (fert6zés
kezelésére), vagy amiodaront (szivbetegség kezelésére). Az Oxidin fokozza e készitmények
mellékhatasait.
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Terhesség, szoptatas és termékenység

Aki terhes vagy szoptat, illetve akinél fennall a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne,
a gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen kezel6orvosaval.

Az Oxidin dinitrogén-oxid tartalma befolyasolja a Bi>-vitamin €s a folsav metabolizmusat az-
altal, hogy a metionin-szintetdz nevii enzimet gatolja, ami vesz¢lyt jelenthet a magzatra a ter-
hesség korai szakaszaban. Igy a terhesség elsé 6 honapija alatt az Oxidin alkalmazasa nem ja-
vasolt. Az Oxidin a terhesség utolsé 3 hdnapjaban és a sziilés soran alkalmazhato, de a sziilés-
hez kozeli idépontban alkalmazva a karos hatasok miatt figyelni kell a magzatot.

Az Oxidin a szoptatéasi id0szakban alkalmazhat6, azonban kozvetleniil a szoptatas ideje alatt
nem.

A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Oxidin adasat kovetden sziikség van arra, hogy teljesen magéhoz térjen. Az Oxidin dinitrogén-
oxid 6sszetevdje rovid alkalmazast kovetden gyorsan tavozik a szervezetbdl. A készitmény ha-
tasa a tudatallapotra néhany oran at tart. Biztonsagi okokbdl a kezelés utan tartozkodni kell a
gépjarmiivezetéstol, gépek kezelésétdl, illetve a fokozott figyelmet igényld munkavégzéstdl
mindaddig, amig a teljesen €ber allapot vissza nem all (legalabb 30 perc).

A beteg gy6z0djon meg arrdl, hogy kezeldorvosa biztonsagosnak itéli a gépjarmiivezetést.

Hogyan kell alkalmazni az Oxidint?

Az Oxidint kizardlag egészségiigyi szakember adhatja a betegnek, aki jol ismeri ezt a fajta
gyogyszert. A biztonsagos alkalmazas érdekében az Oxidin adagoldsanak ideje alatt folyama-
tosan ellendrizni kell mind a beteget, mind az adagolast. A kezelés végeztével a beteget folya-
matosan megfigyelés alatt tartjadk, mig a gyogyszer hatasa megsziinik.

Az Oxidin belélegzése egy arcmaszkhoz csatolt specialis szelepen keresztiil torténik, ami azt
jelenti, hogy a beteg sajat 1égzése folytan a gz aramlasa pontosan ellendrzott. A szelep csak

belégzéskor nyilik ki. Az Oxidin adagoldsa 0. n. orrmaszkon keresztiil is lehetséges.

Fliggetleniil attol, hogy melyik maszkot alkalmazzak, a beteg a kezelés soran lélegezzen termé-
szetesen.

Alkalmazasa gyermekeknél

Olyan gyermekeknél, akik nem képesek kovetni az utasitdsokat, az Oxidin alkalmazasa szak-
személyzet feliigyelete alatt torténhet, akik segitenek a maszkot a helyén tartani, illetve figyelni
az adagolast. Ilyen esetekben folyamatos gazaramlas alkalmazasara lehet sziikség.

Az Oxidin-kezelés befejezését kovetden pihenni kell, mig a tudat teljesen kitisztul.

Biztonsagi ovintézkedések
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- Dohanyzas ¢és nyilt lang hasznélata szigortian tilos olyan helyiségben, ahol Oxidin-ke-
zelés folyik.
- Az Oxidin kizérolag gyogyaszati célra hasznalhato.

Mi torténik, ha a beteg az eldirtnal t6bb Oxidint kapott?

Mivel a gaz adagolasa szabalyozott és a gazkeverék adott (50% dinitrogén-oxidot és 50% oxi-
gént tartalmaz), nagyon kicsi az esélye a gaz tuladagoldsanak.

Ha a beteg a normalisnél gyorsabban I¢legzik és ezaltal tobb gazt kapna, mint normal 1€gzés
esetén, feltlinden faradtnak €rezheti magat, illetve bizonyos mértékben elveszitheti kapcsolatat
kornyezetével. Ilyen koriilmények kozott haladéktalanul tdjékoztatnia kell az egészségiigyi
szakembert ¢€s leallitani a gyogyszer adagolasat.

Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Gyakori mellékhatasok (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget €rinthet): szédiilés, kabultsag, euforia,
hanyinger és hanyas

Nem gyakori mellékhatdsok (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet): erds faradtsag. Hosz-
szabb ideig tartd Oxidin-kezelés esetén nyomasérzeés a kozépfiilben. Ennek oka, hogy az Oxidin
noveli a kozépfiilben 1évé nyomast. Hasi puffadas, mivel az Oxidin enyhén fokozza a belek
gaztartalmat.

Nagyon ritka (10 000 betegbdl, legfeljebb 1 beteget érinthet): idegmuiikodést befolyasolo hatas,
zsibbadas, gyengeség altalaban a labakban. Ennek oka, hogy a dinitrogén-oxid befolydsolja a
Biz-vitamin és a folsav anyagcseréjét, €s ezaltal gatolja a metionin-szintetdz nevli enzimet.

Gyakorisaga nem ismert: (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatok alapjan nem allapithato

meg):

- csontveldre gyakorolt hatds, amely vérszegénységet (csokkend vorosvértestszam) €s leu-
kopéniat (csokkend fehérvérsejtszam) okozhat.

- Pszichés hatasok, mint pl. pszichozis, zavartsadg, szorongas, fliggdség.

- Természetellenes mozgasok eléforduldsa altalaban hiperventillacié (l€gzésszdm névekedés
az inhaldlas soran) utan.

- Fejfajas.

- Légzésromlas.

Hogyan kell az Oxidint tarolni?
0 °C feletti hdmérsékleten tarolando. 0 °C vagy az alatti hOmérsékleten a gazelegy dinitrogén-

oxid tartalménak bizonyos része cseppfolyds halmazallapotiva valik, és ennek kdvetkeztében
a gazelegy komponensek molaranya megvaltozik, azaz az alkalmazas kezdetén tal sok oxigént
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a végén pedig tul sok dinitrogén-oxidot tartalmaz. Ennek kovetkeztében a kivant hatds nem
biztosithatd, illetve hipoxias allapot allhat eld.

Ha fennall a gyanu, hogy az Oxidint tul hideg koriilmények kozott taroltak, felhasznalast meg-
el6zOen legalabb 48 oran keresztiil +10 °C feletti homérsekleten, vizszintes helyzetben taro-
lando.

Eghet6 anyagokkal érintkezve tiiz keletkezhet. Az Oxidint éghetd anyagoktol tavol kell tartani.
A helyiségben tilos a dohdnyzas. Erds hohatdsnak nem szabad kitenni. Ha tlizveszély fennall,
biztonsagos helyre kell helyezni.

A készitmény gbze almossagot €s szédiilést okozhat. Kizarolag jol szell6z6 helyen hasznélhato.
A palackot tisztan, szarazon, tovabba olaj- és zsirszennyezddéstdl mentesen kell tartani, orvosi
gazok tarolasara szolgalé zart helyen. Ut8déstdl és leeséstdl védeni kell. Zart szeleppel kell
tarolni és szallitani.

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando.
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Tudomanyos osszefoglalo

Ez a modul az Oxidin 50%/50% tilnyomasos orvosi gaz forgalomba hozatali engedélyezési elja-
rasa soran végzett tudomanyos értékelését tartalmazza. Az eljaras 2018. november 6-an fejez6-
dott be. Az eljaras lezarasa utani lényeges valtoztatasokat lasd a “Médositasok” modulban.
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I. BEVEZETES

Az Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet értékelte az Oxidin 50%/50%
talnyomasos orvosi gaz gyogyszerkészitményre vonatkozd kérelmet mindségi, valamint nem-
klinikai és klinikai biztonsagossag €s hatasossag szempontjabol, azt megfelelonek talalta, majd
az Intézet kiadta a gyogyszer forgalomba hozatali engedélyét. A forgalomba hozatali engedély
jogosultja a RAD-MED Pharma Kft.

A forgalomba hozatali engedély az emberi alkalmazasra keriilé gyogyszerek forgalomba hoza-
talarol szol6 52/2005. (XI. 18.) EiiM rendelet 7. § (10) bekezdése alapjan (nemzeti eljaras, jol
megalapozott gyogyaszati felhasznalasra hivatkoz6 jogalap) keriilt kiadasra. Ilyen esetben
szakirodalmon alapul6é nem-klinikai és klinikai 6sszefoglald, valamint a hivatkozott szakiro-
dalmi kozlemények benyujtasa az eldirt kovetelmény.

Az Oxidin 50%/50% tulnyomésos orvosi gaz hatékonysagat ¢és biztonsagossagat szakirodalmi
adatokkal tdmasztotta ald a kérelmezd.

A készitmény hatoanyaga a dinitrogén-oxid €s az oxigén equimolaris keveréke, mely tobb mint
10 éve jol megalapozott gyogyaszati felhaszndlassal rendelkezik az Egyesiilt Gazdasagi Tér-
ségben. A j61 megalapozott hasznalatot jelen esetben szakirodalmi adatokkal igazolta a kérel-
mez0.

Az Oxidin 50%/50% tulnyomasos orvosi gaz javallatai: enyhe, vagy kézepes intenzitasu, ro-
vid ideig tart6 fajdalom kezelésére javallt, ha gyorsan kialakul6 €s gyorsan megsziind fajda-
lomesillapito hatast kivannak elérni. Barmely €letkora beteg esetén alkalmazhato, kivéve az
egy honapnal fiatalabb csecsemdket.

A javallat és az adagolas részletes leirdsa az alkalmazasi eldirasban talalhato.
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II. MINOSEGI SZEMPONTOK

I1.1 Bevezetés

Az Oxidin 50 % / 50 % talnyomasos orvosi gaz dinitrogén-oxidot €s oxigént tartalmaz hato-
anyagkeént. A kérelmezd az 52/2005 EiiM rendelet alapjan nyujtott be nemzeti eljarasi kérelmet
j61 megalapozott gyogyaszati alkalmazasra hivatkozva.

I1.2 Hatéanyagok
11.2.1 Dinitrogén-oxid

A dinitrogén-oxid hatbanyag mindségére €s gyartasara vonatkoz6 adatokat a kérelmezd
az alapdokumentacio6 részeként nyujtotta be.

Nemzetkdzi szabadnév (INN): dinitrogén-oxid.
Kémiai név: dinitrogén-oxid

Szerkezet:

+
N=N—0" <> "N=N=0

A dinitrogén-oxid szintelen, édeskés izii és szagu gaz, forraspontja 1 bar nyoméson
-88,5 °C, stirtisége 1 bar (101,3 kP) nyomason 1,997 kg/m3. Levegdnél nehezebb (na-
gyobb slirtiségil), oxidalo tulajdonsadgi anyag. A hatdanyaggyartdk benyujtottak a sziik-
séges informacidkat a gyartasra vonatkozoan. A gyartas és a hatdanyag jellemzése meg-
felel az Europai Gyogyszeriigynokség (EMA) érvényes iranyelveinek.

A specifikacio megfelel a gyogyszerkonyvi cikkely kovetelményeinek. A szennyezés-
profilt - 6sszhangban az Eurdpai Gyogyszerkonyv (Ph. Eur.) dinitrogén-oxidra vonat-
kozo illetve altalanos cikkelyével és az ICH Q3 iranyelvvel - részletesen ismertette.

Az analitikai vizsgalatokat az Europai Gyogyszerkonyv (Ph. Eur.) vonatkozé cikkelyei
alapjan végzik. A mindségi kdvetelményekben rogzitett hatarértékeket megfelelden in-
dokoltak, gyartasi tételek adataival alatdmasztottdk. Ez utobbiak egyben igazoljak az
analitikai modszerek megfeleldségét, €s a gyartas egyenletességét is. A hatdbanyag mi-
nositésekor alkalmazott referencia anyagokat a gyart6 (a hatdoanyag és a késztermék
gyartd megegyezik) megfelelden jellemezte.

A hatoanyaggal nem végeztek stabilitasi vizsgalatokat, mivel stabil, inert és régen al-
kalmazott gazr6l van szo.

A hatdanyaggyartas helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak (GMP) vald megfeleloségét
a kérelmez6 megfelelden alatamasztotta.
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11.2.2 Oxigén

Az oxigén hatdanyag mindségére és gyartasara vonatkozo adatokat a kérelmezd az alap-
dokumentécio6 részeként nyujtotta be.

Nemzetkdzi szabadnév (INN): oxigén.
Kémiai név: oxigén.
Szerkezet: O =0

Az oxigén szintelen gz, cseppfolyds halmazallapotban halvany kék folyadék, forras-
pontja 1 bar nyomason -183 °C, siirlisége 15 °C-on és 1 bar nyomason 1,34 kg/m’, az
¢geést taplalja. A hatdanyaggyartd a hatdoanyag szerkezetét paramagneses analizissel
megfelelden igazolta, valamint benyujtotta a sziikséges informacidkat a gyartasra vo-
natkozdan. A gyartas €s a hatoanyag jellemzése megfelel az érvényes EMA irdnyelvek-
nek.

A specifikacio megfelel a gyogyszerkonyvi cikkely kovetelményeinek. A szennyezés-
profilt — 6sszhangban a Ph. Eur. oxigénre vonatkozo illetve altalanos cikkelyével és a
Nemzetkdzi Harmonizéacios Tandcs (ICH) Q3 iranyelvvel — részletesen ismertette.

Az analitikai vizsgalatokat a Ph. Eur. vonatkozo cikkelyei alapjan végzik. A mindségi
kovetelményekben rogzitett hatarértékeket megfeleléen indokoltak, gyartasi tételek
adataival alatdmasztottdk. Ez utobbiak egyben igazoljak az analitikai médszerek meg-
felelosségét és a gyartas egyenletességét is. A hatdéanyag mindsitésekor alkalmazott re-
ferencia anyagokat megfelelden jellemezte mind a hatdanyaggyartd, mind a termék-
gyarto.

A hatdanyaggal nem végeztek stabilitasi vizsgalatokat, mivel stabil és régen alkalmazott
gazrdl van sz6. A CPMP/QWP/1719/00 Rev. 1 szamu iranyelv szerint, oxigén gaz ese-
tében azt az idot tekinthetjiik a maximalis tarolasi idonek, amely ahhoz sziikséges, hogy
az evaporatoron keresztiil a tartaly kitiriiljon. Ez a jelen gyartas soran alkalmazott taro-
l6tartalyra vonatkoztatva tapasztalati adatok alapjan koriilbeliil hat hdnap. A gyartohe-
lyeken alkalmazott taroloedényeket folyamatosan toltik és iiritik, igy az atlagos tarolasi
1d6 hat honapnal jelentésen kevesebb.

A hatdanyaggyartas helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak (GMP) vald megfeleloségét
a kérelmez6 megfelelden alatamasztotta.

I1.3 Gyogyszerkészitmény

A termék szintelen, szagtalan gaz. Csomagolasa: 10 literes acél gazpalack maradék nyomas
tartasara alkalmas kroémozott réz elzard szeleppel, 80 bar toltdnyomassal.

A gyogyszerészeti fejlesztés célja egy rogton felhasznalhatod (ready to use) gazkeverék kifej-
lesztése volt. A készitmény mindségi és mennyiségi 0sszetételének kivalasztasat az orvosi gya-
korlat és a szakirodalom is aldtdmasztja. A fejlesztés eredményeképp a készitmény a kovetkezo
OsszetevOket tartalmazza: 50% dinitrogén-oxid és 50% oxigén. A készitmény segédanyagokat
nem tartalmaz.
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A gyartas folyamatabraja és a szoveges leirds a gyartaskozi vizsgalatokkal megfelel6en részle-
tes. A gyartasi tételek mérete rogzitett. A gyartdhely helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak
val6é megfeleldsége bizonyitott.

A késztermék mindségi kdvetelményei megfelelnek a Ph. Eur. relevans gydgyszerforma-cik-
kelyének ¢s az EMA CPMP/QWP/1719/00 Rev. 1 (Guideline on Medicinal Gases) irdnymuta-
tasanak. A termék analitikai modszereinek leirasa kellden részletes, amelyeket a Ph. Eur. vo-
natkozd cikkelyei alapjan, illetve sajat validalt médszerekkel végeznek. A benyujtott gyartasi
tételek analitikai eredményei megfelelnek a specifikacidonak. A készitmény mindsitésé¢hez al-
kalmazott referenciaanyagokat megfelelden jellemezték, analitikai bizonylatait benyujtottak.

A csomagoloanyag mindsége megfelel a gazpalackokra vonatkozo eurdpai szabvany eldirasok-
nak, szinjelolésiik a magyar szabvany eldirasat koveti.

Stabilitasi vizsgalatokat nem végeztek, mivel inert, stabil gazkeverékrdl van szo. A lejarati id6
¢s a tarolasi koriilmények megallapitasanal figyelembe vették a szakirodalmi adatokat. A termék
lejarati ideje: 3 év. A készitmény kiilonleges tarolasi koriilményeket igényel: 0°C feletti hdmér-
sékleten taroland6. Ha fennall a gyanu, hogy az Oxidint tul hideg koriilmények kozott taroltak,
felhasznalast megel6zden legalabb 48 oran keresztiil +10°C feletti hdmérsékleten, vizszintes
helyzetben tarolando.

A termék alkalmazasi eldirasa, betegtajékoztatoja és cimkeje gyogyszerészeti szempontbdl elfo-
gadhato.

I1.4 A kémiai, gyogyszerészeti és biologiai szempontok megbeszélése

Az Oxidin 50 % / 50 % tilnyomadasos orvosi gaz mindsége megfelel az érvényes hatdsagi kove-
telményeknek, a kért lejarati id0 végéig a hatdanyag és a készitmény mindsége megfeleld. A
gyartas €s a mindségi eldirasok megfelelden aldtamasztjak a termék biztonsagossagat és haté-

konysagat.

Kémiai-gyogyszerészeti szempontbol nincs akadélya a készitmény forgalomba hozatali enge-
délye kiadasanak.
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III. NEM-KLINIKAI SZEMPONTOK

1I1.1 Bevezetés

A dinitrogén-oxid €s az oxigén széles korben hasznalt, jol ismert hatdanyagok, melyeknek far-
makodinamias, farmakokinetikai és toxikologiai jellemzdi jol ismertek, ennek megfelelden a
készitmény terapids eldny/hatrany ardnyanak megitélés¢hez tovabbi nem-klinikai vizsgalatok
elvégzésére nem volt sziikség. A beadvany szakirodalmon alapuld attekintésben Osszegzi a
hatéanyag farmakologiai, farmakokinetikai és toxikologiai jellemzdivel kapcsolatos jelenlegi
ismereteket.

Ilyen, szakirodalmon alapuld Osszefoglalds a jelen beadvéanytipus esetében megtelel a
vonatkoz6 europai és magyar hatosagi kovetelményeknek.

I11.2 Farmakologia

A készitmény oxigén €s dinitrogén-oxid orvosi gdzok equimolaris keveréke. A dinitrogén-oxid
fajdalomcsillapité hatassal rendelkezik, az egyébként is gyenge anesztetikus hatdsa ebben a
koncentracidban korlatozott jelentdségli. Az 50%-os oxigénkoncentracié a megfeleld oxigén-
ellatast és a hemoglobin optimdlis oxigén telitettségét biztositja.

A rendelkezésre allo adatok alapjan a dinitrogén-oxid komplex modon hat, a pontos farmako-
16giai hatasmechanizmus azonban jelenleg még nem ismert. Az analgetikus hatés 1étrejottében
szerepet jatszanak a szupraspinalis opiatreceptorok €s a spindlis alfa-2-adrenoreceptorok, bizo-
nyitast nyert, hogy a N>O indukdlja az opioid peptid felszabaduldsat a koézépagy pe-
riaqueductalis sziirkealloméanyanak tertiletén, ami a leszalld fajdalomérzést gatlo palyak, fOként
a noradrenerg gatlo palyak aktivalasahoz vezet. Tovabba kimutattak, hogy a dinitrogén-oxid az
N-metil-D-aszpartat antagonistja, mely a hatdsaban szintén szerepet jatszhat. A dinitrogén-
oxidnak nagyobb koncentracidoban vald alkalmazasakor fellépd anesztetikus hatasa a GABA-
erg receptorok ¢€s az enkefalin/béta-endorfin rendszer aktivalasa kovetkeztében jon létre.

Az oxigén ¢életfontossagu anyag, €s a szovetek oxigénnel torténd folyamatos ellatasa sziikséges
ahhoz, hogy a sejtek energiatermeld folyamataikat fenntartsak.

Az oxigén a légutakon keresztiil a belélegzett levegdOvel jut a tiidobe. A gazcsere az
alveolusokban a parcialis nyomaskiilonbségek alapjan torténik a belélegzett gazkeverék és a
kapillaris-vér kozott. Az oxigén foként a hemoglobinhoz kotve, a szisztémas keringés utjan jut
el a szovetek kapillarisaiba, ahol a nyomas-gradiensnek megfelelden a sejtekbe keriil. Az
oxigénnek nagyon kicsi hanyada talalhaté szabadon, a plazmaban oldott allapotban. Az oxigén
veégso célallomasa a sejtek mitokondriuma, ahol az energia-képz6 enzimatikus lancreakciokban
felhasznalodik. A belélegzett gazelegy oxigén frakcidjanak ndvelése az oxigén parcialis
nyomas-gradiensét is fokozza.

A gézelegyben levd oxigén ndveli a vér oxigén-tartalmat, emeli a kapillaris vérben az oxigén
parcialis nyomasat és a szovetek oxigénellatasat javitja, megeldzve a hipoxiat.
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II1.3 Farmakokinetika

A dinitrogén-oxid felszivodasa és kiiiriilése kizardlag a tiidon keresztiil megy végbe. A dinitro-
gén-oxid a vérben és egyéb szovetekben kismértékben oldodik, ezért a vér és a célzott szerv
(kozponti idegrendszer) telitettsége gyorsan elérhetd illetve az eliminacidja is gyorsan torténik.
Ezek a fizikokémiai tulajdonsagok magyarazzak a fajdalomcsillapito hatas gyors kialakulasat
¢€s gyors megsziinését az adagolas megszakitasat kovetden. A gaz kizarolag 1égzés utjan elimi-
nalédik; a dinitrogén-oxid nem metabolizalodik az emberi szervezetben.

A belélegzett oxigén az alveolusokban 1€v6 gaz €s a kapillarisokban 1évo vér kozott lejatszodo,
nyomasfliggd gazcsere folyamat eredményeként keriil felvételre.

Az oxigén elsdsorban a hemoglobinhoz k&tott allapotban, a szisztémas keringés altal szallitodik
a test valamennyi szovetéhez. A vér altal szallitott oxigénnek csak nagyon kicsiny hanyada
talalhaté szabadon, a plazméban oldott allapotban.

Az oxigén sejtekbe torténd bejutasa, a parcidlis nyomas-kiilonbségektdl fiiggd, szoveteken ke-
resztll torténd transzport folyamat eredményeként torténik. A szervezetbe felvett oxigén csak-
nem teljes mértékben széndioxid formajaban tavozik, ami az intermedier anyagcsere terméke.

I11.4 Toxikolégia

A hatdanyagra vonatkozoan 10j toxikologiai vizsgalatok eredményei nem keriiltek benytjtasra.
Ilyenek elvégzése nem is volt indokolt, mivel a készitmény hatéanyaga tobb mint 100 éve is-
mert vegyiilet j61 ismert toxikoldgiai tulajdonsagokkal.

A hagyomanyos farmakologiai biztonsagossagi, ismételt dozistoxicitasi, genotoxicitasi és kar-
cinogenitasi vizsgalatokbol szdrmazd nem klinikai jellegli adatok azt igazoltdk, hogy a készit-
mény nem jelent kiilonleges veszélyt az emberre.

Hosszan tart6, folyamatos, 15 és 50% kozotti dinitrogén-oxid expozicid neuropatiat okozott
repiilékutydk, sertések és majmok korében.

Teratogenitasra utalo eltérést észleltek patkanyban 500 ppm-nél magasabb mértéki tartds di-
nitrogén-oxid alkalmazast kdvetden.

Vemhes patkanyoknal, akiknek a gesztacido 6-12. napja kozott minden nap 24 o6ran keresztiil
adtak 50-75% kozotti mennyiségl dinitrogén-oxidot, nagyobb gyakorisaggal volt kimutathato
magzati halal, valamint a hatgerinc és a bordak rendellenessége.

A dinitrogén-oxid nyomokban jelenlevé koncentracioban (<1%) torténd expozicidja karosan
hatott a him és ndstény patkanyok fertilitasara (a kis dozisban torténd alkalmazas a reszorpcio
tekintetében novekvo, az €lvesziiletések szdmat tekintve pedig csokkend tendenciat eredmé-
nyezett)

A nem-klinikai vizsgalatok soran csak az 50% oxigéntartalmat jéval meghaladé adagolasnal
észleltek hatasokat. Allatkisérletek adatai szerint a 100% oxigén hosszu tavu, folyamatos be-
légzése sulyos kovetkezményekkel jarhat, a tiidd, a szem és a kdzponti idegrendszer szovetei-
ben kérosodast idézhet €l6.
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I11.5 Kornyezetterhelési kockazatbecslés

A Fold 1égkorében jelenlévd dinitrogén-oxid gaznak liveghdzhatésa van, tehat ndveli a globalis
felmelegedést, azonban az Oxidin 50%/50% talnyomasos orvosi gaz kérelmezett indikacidja
szerinti, gyogyito intézetben torténd felhasznaldsdnak kimutathat6 hatdsa ebbdl a szempontbol
nem varhat6.

I11.6 A nem-klinikai szempontok megbeszélése
A beadvany a hatdanyagok (dinitrogén-oxid ¢€s oxigén) jol megalapozott gyogyaszati
felhasznalasan alapszik. A hatdéanyagok farmakologiai, kinetikai és toxikoldgiai tulajdonsagai

jol ismertek, Gjabb nem-klinikai vizsgélatok elvégzése nem sziikséges.

Az Oxidin 50%/50% tulnyomasos orvosi gaz forgalomba hozatal iranti kérelme nem-klinikai
szempontbol elfogadhato.
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IV. KLINIKAI SZEMPONTOK

IV.1 Bevezetés

A dinitrogén-oxid ¢és az oxigén a gyogyitasban tobb, mint két évszazada hasznalatosak. A di-
nitrogén-oxid a legrégebben ismert és hasznalt érzéstelenitd, fajdalomcsillapitd tulajdonsagai
pedig az 1800-as évektdl ismeretesek. Tunstall 1961-ben emliti a dinitrogén-oxid és oxigén
elegyének alkalmazasat fajdalomcsillapitas céljabol.

A hatdanyag dinitrogén-oxid és oxigén human farmakologiai, farmakokinetikai, hatékonysagi
¢s biztonsadgossagi tulajdonsagai jol ismertek. Ennek megfeleléen a készitmény terapids
elény/hatrany aranyanak eldontés€hez tovabbi klinikai vizsgéalatok elvégzése nem sziikséges.
A beadvany szakirodalmon alapul6 értékelésben 6sszegzi a jelenlegi ismereteket a hatbanyag
farmakologiai, farmakokinetikai, hatékonysagi €s biztonsadgossagi jellemzoirdl. Ilyen, szakiro-
dalmon alapulo 6sszefoglalas a jelen beadvanytipus esetében megfelel a vonatkozo eurdpai €s
magyar hatdsagi kovetelményeknek.

1V.2 FarmakoKkinetika

A dinitrogén-oxid inhaldci6 Utjan jut a szervezetbe, ahol a felvételének mértéke az alveolo-
kapillaris nyomasgradienstdl fligg. Farmakokinetikdja elsdsorban a vérben és a szdvetekben
valé oldhatosagéanak fliggvénye, amelyet a kiilonb6z6 szovetek megoszlasi (disztribucios) ko-
efficiense hataroz meg. Minél kevésbeé oldhato egy gaz ezekben a szovetekben, annal gyorsabb
a felszivodasa, igy az egyensulyi allapot anndl gyorsabban jon Iétre. A dinitrogén-oxid alacsony
oldhatosaganak kdszonhetden az abszorbceidja €s az eliminacidja is gyorsabb, mint mas inhala-
ci0s anesztetikumoknak.

A vérben és a szovetekben torténd alacsony oldhatosag kovetkeztében a belélegzett dinitrogén-
oxid mennyiségének 5 perc elteltével mintegy 80%-a jelenik meg a tiidé alveolusaiban, ahol a
dinitrogén-oxid koncentraci6 a belélegzett gazelegy dinitrogén-oxid tartalmanak fliggvénye.

Eloszléasa a szovetek vérellatasatol fiigg, a legjobban vaszkularizalt agyszovet telitddik legelobb
(kevesebb, mint 7 perc alatt). A plazmafehérjékhez nem kotédik.

A dinitrogén-oxid 35-sz0r jobban oldodik a vérben, mint a nitrogén, emiatt a levegdvel telt zart
iiregekbe gyorsabban diffundal be, mint ahogy onnan a nitrogén eltavozik, igy ezekben az iire-
gekben a nyomas novekedni fog.

A dinitrogén-oxid adagolasdnak befejezése utan, az alveolaris koncentracioja gyorsan csokken,
egy perc elteltével az alveolusokban visszamaradé mennyisége az eredetileg felvett mennyi-
ségnek csupan 20 %-a.

A dinitrogén-oxid metabolizmusa elhanyagolhaté mértékii. Eliminacioja elsdsorban a tiidon és

kismértékben a boron keresztiil torténik. Az eliminécio gyors, 10 perccel az adagolas befejezése
utan a vérben mar nem mérhetd dinitrogén-oxid koncentracio.
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1V.3 Farmakodinamia

A készitmény hatdsmechanizmusa ismert, a hatdsmoddal kapcsolatos 1) vizsgélati eredményt
a kérelmez6 nem nyujtott be. Az adott tipusii beadvany esetében ez elfogadhato.

Az 50%-o0s dinitrogén-oxid tartalma gazkeverék fajdalomcsillapitd hatassal rendelkezik, ami
noveli a fajdalomkiiszobot kiilonbozo fajdalomingerek esetén. A fajdalomesillapitd hatas in-
tenzitasa elsGsorban a beteg pszichés allapotatol fligg. Ebben a koncentracidban (50%) a di-
nitrogén-oxid anesztetikus hatdsa korlatozott. Ezekben a koncentraciokban a dinitrogén-oxid
nyugtato €s csillapitd hatast biztosit, de a beteg tovabbra is €ber allapotu, konnyen ébresztheto,
kornyezetével azonban bizonyos mértékig elveszti a kapcsolatot.

A dinitrogén-oxid direkt €s indirekt hatasokat mutat az agyban és a gerincveldben talalhatd
neurotranszmitter rendszerben (mint pl. az endogén opiat receptorok, GABA receptorok vagy
a noradrenerg transzmisszi0). Kimutattak, hogy a dinitrogén-oxid analgetikus hat4sa az a-ad-
renoreceptorok ona altipusanak tulajdonithat6. A dinitrogén-oxid analgetikus hatasanak pontos
farmakoldgiai mechanizmusa nem ismert.

Az 50%-o0s oxigénkoncentracio (mintegy kétszerese a kornyezeti levegdnek) biztositja a j6 oxi-
génellatast és a haemoglobin optimalis oxigén telitettségét.

IV.4 Klinikai hatasossag

Klinikai hatdsossagot igazold sajat vizsgalatokat nem nyujtottak be. Ez szakirodalmon alapul6
beadvany esetében elfogadhatd. A dinitrogén-oxid és oxigén klinikai hatékonysagat a megadott
indikacioban a tobb, mint 10 évre visszatekintd jol megalapozott gydgyaszati alkalmazas bizo-
nyitja.

IV.5 Klinikai biztonsagossag

A dinitrogén-oxid és oxigén klinikai biztonsagossagat a tobb mint 10 évre visszatekintd jol
megalapozott gyogyaszati alkalmazas bizonyitja.

A dinitrogén-oxid és oxigén equimolaris elegyének mellékhatas-profilja jol ismert. A beadvany
biztonsadgossagot attekintd fejezete részletesen targyalja a dinitrogén-oxid valamint a dinitro-
gén-oxid és oxigén equimolaris elegyének ismert mellékhatasait, az egészségiligyi személyzetre
esetlegesen gyakorolt karos hatasait, melyek a készitmény alkalmazési eldirasaban is megfele-
16en fel vannak tiintetve.

Az alkalmazasi eldiras pontos betartasa esetén a dinitrogén-oxid és oxigén equimolaris elegye
a jovahagyott indikécios teriileteken biztonsagosan alkalmazhato.
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IV.6 Farmakovigilancia
1V.6.1 A Farmakovigilancia rendszer dsszefoglaldasa
A kérelmez0 altal benyujtott Farmakovigilancia rendszer 6sszefoglald a hatélyos szaba-
lyozéasban (az Eurdpai Bizottsag 520/2012-es végrehajtasi rendelete altal) eldirt kove-

telményeknek megfelel.

1V.6.2 Kockazatkezelési terv

A gyogyszerbiztonsagi aggalyok osszefoglaldsa

- A By vitamin inaktivaladsa, megaloblasztikus anémia (vér-
szegényseég) ¢és leukopenia (alacsony fehérvérsejt-szam)

- Mpyelopathia (gerincveld-betegség)

- Polineuropathia (idegrendszeri toxicitas)

- Paraparesis (részleges bénulas)

- Csokkent hatasossag 3 ¢vesnél fiatalabb gyermekek esetén

tott kockazatok |- Légzési nehézségek Ujsziilotteknél (ha a készitményt a
szlilés soran alkalmaztak)

- Nyomas a kozépfiilben és egyéb levegdvel telt testiiregek-
ben

- Kolcsonhatas a kézponti idegrendszerre hatd gyogy-
szerekkel

Fontos lehetsé- | - Termékenység csokkenése az egészségiigyi személyzetnél

- Reprodukciora és fejlodésre kifejtett toxikus hatas

- Visszaélés, helytelen hasznélat

Fontos azonosi-

ges kockézatok

Hidnyz6 infor-

L - Nincs
macio

Farmakovigilancia tFarmakovigilancia terv: rutin farmakovigilancia tevékenység (mel-
I¢khatas-bejelentések gyljtése és rendszeres szignal-detekcid) elegendd a készitmény
alkalmazasaval Osszefliggésbe hozhatd gyogyszerbiztonsagi aggalyok tovabbi jellem-
zésére, illetve az ezen aggalyokkal kapcsolatos farmakovigilancia adatok gytijtésére.

Kockazatcsokkento intézkedések: rutin intézkedések (pl. a készitmény alkalmazasi eld-
irasdban, illetve betegtdjékoztatdjaban talalhato utasitdsok €s informaciok; vényhez ko-
tott kiadhatosag) elegenddek a készitménnyel kapcsolatos gyogyszerbiztonsagi agga-
lyok eléfordulasanak €s stilyossdganak minimalizalasdhoz. A kockéazatcsokkentés érde-
kében meghatarozott pontos informaciok és instrukciok a készitmény kisérdirataiban
talalhatok.

1V.6.3 Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentése-

crer
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(VIIL.22.) EMMI rendelet 9. § (3) bekezdése értelmében az EMA altal az eurdpai inter-
netes gyogyszerportalon kozz¢€ tett unids referencia-idépontok listaja (EURD lista) sze-
rinti kdvetelményeknek megfelelden koteles benyujtani.
IV.7 A klinikai szempontok megbeszélése
A beadvany a hatéanyag jo1 megalapozott gyogyaszati felhasznaldsan alapszik. A hatdéanyagok
farmakologiai, kinetikai, hatékonysagi és biztonsagossagi tulajdonsagai jol ismertek, igy Gjabb
klinikai vizsgélatok elvégzése nem sziikséges.

A szakirodalmon alapul6 szakértdi vélemény igazolja a készitmény hatékonyséagat.

Az Oxidin 50%/50% tulnyoméasos orvosi gaz forgalomba hozatal iranti kérelme klinikai szem-
pontbdl elfogadhato6.
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V. VEGSO KOVETKEZTETES, A TERAPIAS ELONY/HATRANY
ERTEKELESE ES JAVASLAT

V.1 Osszefoglalas

A beadvany a dinitrogén-oxid és az oxigén ekvimolaris keverékét tartalmazod készitménye,
mely tobb mint 10 éve jol megalapozott gyogyaszati felhasznalassal rendelkezik az Egyesiilt
Gazdasagi Térségben. Javallatai: enyhe, vagy kdzepes intenzitast, rovid ideig tartdé fajdalom
kezelésére javallt, ha gyorsan kialakul6 és gyorsan megsziind fijdalomcsillapitd hatast kivan-
nak elérni. Barmely életkort beteg esetén alkalmazhatd, kivéve az egy honapnal fiatalabb cse-
csemoket.

A benyujtott dokumentaci6 az emberi alkalmazasra keriild gyogyszerek forgalomba hozatalarol
sz0l6 52/2005. (XI. 18.) EiM rendelet 7. § (10) bekezdése altal eldirt kovetelményeknek for-
mailag megfeleld és tudomanyosan aldtamasztott. A kérelmez6 megfeleld atfogd irodalmi atte-
kintést nyajtott a dinitrogén-oxid €s oxigén nem-klinikai és klinikai tulajdonsagairdl. Tovabbi
vizsgalatok elvégzése nem sziikséges.

A készitmény mindsége megfeleld. Nem-klinikai vagy klinikai kétségek nem meriiltek fel. A
gazkeverékre vonatkozo nagy mennyiségl klinikai tapasztalat bizonyitja a vegyiilet terapias

értekeét.

A teréapias eldny/hatrany értékelése ennél fogva pozitiv.

V.2 Osztalyozas

Rendeldintézeti jardbeteg-szakellatast vagy fekvObeteg-szakellatast nyajtd szolgaltatok altal
biztositott koriilmények kozott alkalmazhato gydgyszer.

V.3 Betegtajékoztato és konzultacio betegek célcsoportjaival

A betegtdjékoztato és a cimke szovege egyeztetésre kertiilt a betegek célcsoportjanak képvise-

16ivel az emberi alkalmazasra keriild gydgyszerek cimkéjérdl és betegtajékoztatojardl szolo
30/2005. (VIIL. 2.) EiM rendelet 3. § (4) bekezdése eldirasai szerint.
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VI. Modositasok: az eredeti eljaras lezarasa utan tett 1épések, amelyek érintik a
Nyilvanos értékelo jelentés szovegét

Ez a modul az eredeti eljaras befejezése utan tett Iépésekre vonatkozo informacidkat tartalmazza.

Az eljaras Engeddlyezve Ertékelé
befejezésének a gel t};sitva jelentés
kelte vagy elu v csatolva:

Az eljaras

A Iktatosza At ékinf ‘s
Targy atoszam ermékinformaciot érinti megkezdésének kelte
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