Specjalne ostrzeżenia i środki ostrożności dotyczące stosowania

Tlenek azotu powoduje inaktywację witaminy B12 (kofaktor syntazy metioniny), który wpływa na metabolizm kwasu foliowego. Z tego powodu, po długotrwałym podawaniu tlenku azotu synteza DNA jest zakłócana. Częste lub długotrwałe stosowanie tlenku azotu może powodować zmiany megaloblastyczne w szpiku kostnym i ewentualnie mieloneuropatię, jak również zwyrodnienie powrózkowe rdzenia kręgowego (patrz także punkt 4.8).

Podczas znieczulenia ogólnego po pojedynczym kontakcie z tlenkiem azotu u pacjentów u których wcześniej nie zdiagnozowano niedoboru subklinicznego witaminy B12 zaobserwowano toksyczność neurobiologiczną.

Przed zastosowaniem znieczulenia tlenkiem azotu u pacjentów z ryzykiem niedoboru witaminy B12 należy zbadać poziom tej witaminy. W grupie ryzyka są: osoby spożywające duże ilości alkoholu, pacjenci cierpiący na niedokrwistość lub zanikowe zapalenie żołądka, osoby starsze, osoby na diecie wegetariańskiej niskiej jakości.

Uwagi:

Proponowane zmiany są uzasadnione przez dane, uzyskane z monitorowania zdarzeń niepożądanych oraz sprawozdań naukowych, omawianych w raporcie eksperta klinicznego.

Zalecane są następujące zmiany:

termin "zwyrodnienie powrózkowe rdzenia kręgowego" powinien zostać zmieniony na "podostre złożone zwyrodnienie rdzenia kręgowego", ponieważ termin ten jest zawarty w terminologii Międzynarodowej Klasyfikacji Chorób i Problemów Zdrowotnych ICD-10 oraz w termilogii międzynarodowego słownika MedDRA (ang. Medical Dictionary for Regulatory Activities);

powyższe grupa ryzyka niedoboru witaminy B12 nie wyczerpuje przyczyn niedoboru tego składnika odżywczego. Obejmuje ona także: niedokrwistość złośliwą, rak żołądka, stan po gastrektomii, choroby jelit, zaburzenia wchłaniania, długotrwałe stosowanie inhibitorów pompy protonowej i inne;

zwrot "dieta niskiej jakości..." powinien zostać zmieniony na "dietę ubogą w składniki odżywcze", "dietę o niskiej wartości odżywczej" lub "niewłaściwie zbilansowaną dietę";

wskazane jest dodanie zdania o potrzebie suplementacji witaminy B12 w niektórych przypadkach, szczególnie jeśli stosowanie podtlenku azotu jest długotrwałe i powtarzane.

