1. IME ZDRAVILA

Penthrox 99,9 % 3 ml para za inhaliranje, tekoCina

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena steklenicka vsebuje 3 ml metoksiflurana 99,9 %.

Pomozna snov z znanim uc¢inkom: butilhidroksitoluen (E321) (0,01% w/w)
3. FARMACEVTSKA OBLIKA

para za inhaliranje, tekocina

Bistra, skoraj brezbarvna, hlapljiva tekocina z znacilnim sadnim vonjem.
4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Nujno lajsanje zmerne do hude bole¢ine pri zavestnih bolnikih, starih 6 let in veé¢, s poskodbami in z
njimi povezano bolecino.

4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe

Zdravilo Penthrox bolnik uporablja sam pod nadzorom osebe, usposobljene za dajanje zdravila z
ro¢nim inhalatorjem Penthrox ali pod nadzorom zdravnika, medicinske sestre ali reSevalca. Vdihuje se
skozi inhalator Penthrox.

Namen inhalatorja Penthrox je dajanje analgeti¢nega zdravila Penthrox (metoksifluran). Zdravilo
Penthrox se natoci v pripomocek, bolnik pa med vdihovanjem skozi pripomocek inhalira hlape

zdravila Penthrox. Pritrjena komora z aktivnim ogljem (AO) adsorbira hlape zdravila Penthrox, ki jih
bolnik izdihuje skozi inhalator Penthrox (glejte poglavije 5.2).

Odmerjanje

QOdrasli in otroci, stari 6 let in veé

Ena steklenicka s 3 ml zdravila Penthrox predstavlja en odmerek, ki se ga vzame s prilozenim
pripomockom. Dodatna steklenicka se lahko uporabi samo, Ce je to potrebno.

Pogostost jemanja, pri kateri je uporaba zdravila Penthrox varna, ni doloCena (glejte poglavje 4.4).
Priporocen je naslednji razpored uporabe: najve¢ 6 ml v enem dnevu, uporaba zdravila v zaporednih
dneh ni priporocena, skupni odmerek, ki ga bolnik prejme v enem tednu, pa ne sme preseci 15 ml.

Pri odraslih bolec¢ina hitro popusti, u¢inek se pojavi po 6 do 10 vdihih. Pri otrocih bo morda potrebnih
ve¢ vdihov. Bolnikom je treba narociti, naj vdihujejo s presledki, da dosezejo ustrezno analgezijo.
Bolniki lahko sami ocenijo raven bolecine in titrirajo vdihnjeno koli¢ino zdravila Penthrox za ustrezen
nadzor bolecine. Neprekinjeno vdihavanje steklenicke, ki vsebuje 3 ml, zagotavlja analgezijo do 25-
30 minut. Vdihavanje s presledki lahko zagotovi daljSo analgezijo. Bolnikom je treba svetovati, naj
uporabijo najman;j$i mozni odmerek, ki Se olajSa bolecino (glejte poglavije 4.4).

Ledvi¢na okvara
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Metoksifluran lahko povzroci ledvi¢no odpoved, ¢e je prekoracen priporoc¢eni odmerek. Pri bolnikih z
diagnosticiranimi klini¢nimi stanji, ki lahko predstavljajo nagnjenost k okvari ledvic, je potrebna
previdnost (glejte poglavje 4.4).

Jetrna okvara

Pri uporabi zdravila Penthrox ve¢ kot enkrat na tri mesece je potrebna previdna klini¢na presoja (glejte
poglavje 4.4).

Pediatri¢na populacija

Varnost in u¢inkovitost zdravila Penthrox pri otrocih, starih od 0 do 6 let, nista bili dokazani. Trenutno
razpoloZljivi podatki so opisani v poglavju 5.1, vendar priporocil glede odmerjanja ni mogoce podati.

Nacin uporabe
za inhaliranje
Navodila za pripravo inhalatorja Penthrox in pravilno uporabo so navedena na spodnjih slikah.

Pred uporabo preverite prisotnost tujkov ter morebitne poskodovane ali obrabljene dele. Ce opazite
katero koli od teh nepravilnosti, pripomocka ne uporabljajte.

1 Komora z aktivnim ogljem mora biti vstavljena
v odprtino razredCevalnika na vrhu inhalatorja Penthrox. ;
2 Z roko odstranite pokrovcek steklenicke.

Lahko pa z dnom inhalatorja Penthrox obrnete pokrovcek steklenicke
za pol obrata in ga s tem sprostite. Inhalator
locite od steklenicke ter z roko odstranite pokrovéek.

3 Inhalator Penthrox nagnite pod kotom 45°
in celotno vsebino ene steklenicke zdravila Penthrox
nalijte v inhalator, ki ga medtem obracate.

4 Zapestno zanko nataknite na bolnikovo zapestje.
Analgezija nastopi z vdihavanjem in izdihavanjem
zdravila Penthrox skozi ustnik. Prvih nekaj vdihov
naj bo neznih, nato pa normalno dihajte skozi ustnik.

5 Bolnik izdihne v inhalator Penthrox.
Izdihana para gre skozi komoro z aktivnim ogljem,
ki adsorbira ves izdihan metoksifluran.
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6 Ce je potrebna mocnejsa analgezija, lahko bolnik
med uporabo s prstom prekrije odprtino razred¢evalnika
na komori z aktivnim ogljem.

7  Ce je po uporabi prve stekleni¢ke potrebno nadaljnje lajsanje
bolecine, uporabite drugo 3-mililitrsko steklenicko, ¢e je ta na
voljo.

Lahko pa uporabite drugo steklenicko iz novega kombiniranega pakiranja.
Uporabite jo na enak nacin kot prvo steklenicko v 2. in 3. koraku.
Komore z aktivnim ogljem ni potrebno odstraniti.

Uporabljeno stekleni¢ko polozite v prilozeno plasti¢no vrecko.

8 Bolniku je treba narociti, naj vdihuje s presledki,
da doseze ustrezno analgezijo. Nenehno vdihavanje
bo skrajsalo trajanje uporabe. Bolnik mora prejeti
najmanjsi odmerek, s katerim doseze analgezijo.

9  Pokrovcek ponovno namestite na steklenicko Penthrox. “{'”-4{,//-*'*' N
Uporabljeni inhalator Penthrox in uporabljeno Ny
steklenicko polozite v zatesnjeno plasti¢no '
vrecko in ustrezno zavrzite (glejte poglavije 6.6).

Zdravnik, medicinska sestra, reSevalec ali oseba, usposobljena za dajanje zdravila Penthrox, mora
bolniku zagotoviti in razloziti navodila, navedena v Navodilu za uporabo.

4.3 Kontraindikacije
Uporaba kot anestetik.

Preobcutljivost na metoksifluran, kateri koli fluoriran anestetik ali katero koli pomoZno snov, navedeno
v poglavju 6.1.

Maligna hipertermija: bolniki, ki so dokazano ali genetsko dovzetni za maligno hipertermijo.
Bolniki ali bolniki, ki so imeli v druzini hude nezelene u¢inke po uporabi inhalacijskih anestetikov.

Bolniki, pri katerih so odkrili znake okvare jeter po predhodni uporabi metoksiflurana ali anesteziji s
halogeniranimi ogljikovodiki.

Klini¢no pomembna ledvi¢na okvara.

Spremenjena raven zavesti zaradi katerega koli vzroka, vkljuéno s poSkodbo glave, mamili ali
alkoholom.

Kliniéno vidna kardiovaskularna nestabilnost.
Klini¢no vidna depresija dihanja.
4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi
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Bolezni ledvic

Za zagotovitev varne uporabe zdravila Penthrox kot analgetika je treba upoStevati splosne previdnostne
ukrepe:

— zanadzor bolecine je treba uporabiti najmanjsi Se ucinkoviti odmerek,

— pri starejSih bolnikih in bolnikih z drugimi znanimi dejavniki tveganja za bolezen ledvic je
potrebna previdnost,

— pri bolnikih z diagnosticiranimi klini¢nimi stanji, ki bolnike lahko izpostavijo okvari ledvic,
je potrebna previdnost.

Metoksifluran v velikih odmerkih povzroca pomembno nefrotoksi¢nost. Nefrotoksi¢nost naj bi bila
povezana z anorganskimi fluoridnimi ioni, ki nastajajo pri presnovi. Pri odmerjanju zdravila v skladu z
navodili za analgezijo, en odmerek 3 ml metoksiflurana proizvede serumsko raven anorganskih
fluoridnih ionov, manj$o od 10 mikromol/l. V preteklosti je uporaba visokih odmerkov metoksiflurana
kot anestetika povzrocila pomembno nefrotoksicnost, za katero je bilo ugotovljeno, da se pojavi pri
serumskih ravneh anorganskih fluoridnih ionov, visjih od 40 mikromol/l. Nefrotoksi¢nost je povezana
tudi s hitrostjo presnove. Dejavniki, ki pospesijo presnovo, kot so zdravila, ki inducirajo jetrne encime,
lahko zato povecajo tveganje za toksi¢nost metoksiflurana, tveganje pa obstaja tudi pri podskupinah
oseb z genetskimi razli¢icami, ki imajo lahko posledi¢no status hitrega presnavljalca (glejte poglavje
4.5).

Bolezni jeter

Presnova metoksiflurana poteka v jetrih, zato lahko povecana izpostavljenost pri bolnikih z okvaro jeter
povzroci toksi¢nost. Zdravila Penthrox se ne sme uporabljati pri bolnikih, pri katerih so odkrili znake
jetrne okvare po predhodni uporabi metoksiflurana ali po anesteziji s halogeniranimi ogljikovodiki
(glejte poglavje 4.3). Zdravilo Penthrox je treba uporabljati previdno pri bolnikih z obstojecimi
okvarami jeter ali tveganjem za nastanek jetrnih disfunkcij (kot so encimski induktorji — glejte tudi
poglavje 4.5).

Porocali so, da predhodna izpostavljenost halogeniranim ogljikovodikovim anestetikom (vklju¢no s
predhodno uporabo metoksiflurana kot anestetika), Se zlasti v intervalih, krajsih od treh mesecev, lahko
poveca moznost jetrnih okvar.

Pri uporabi zdravila Penthrox vec kot enkrat vsake tri mesece je potrebna previdna klini¢na presoja.

Depresija kardiovaskularnega sistema/uporaba pri starejSih

Potencialni ucinki na krvni tlak in sréni utrip so znani ucinki visokega odmerka metoksiflurana,
uporabljenega pri anesteziji, in drugih anestetikov tega razreda. Pri odmerkih za analgezijo nimajo
pomembnejsih vplivov. Znacilnega vzorca sistolicnega krvnega tlaka po uporabi metoksiflurana za
analgezijo pri razli¢nih starostnih skupinah ni bilo mogoce opaziti. Kljub temu lahko obstaja povecano
tveganje pri starejSih ljudeh s hipotenzijo in bradikardijo. Pri starejsih je potrebna previdnost zaradi
morebitnega znizanja krvnega tlaka.

Ucdinki na centralni zivéni sistem

Sekundarni, farmakodinamicni u¢inki, vklju¢no z morebitnimi u¢inki na centralni ziv¢ni sistem, kot so
sedacija, evforija, amnezija, vpliv na zmoznost koncentracije, spremenjena senzomotori¢na koordinacija
in sprememba razpoloZenja, so tudi znani ucinki tega razreda zdravil. Sposobnost samostojne uporabe
analgeti¢nih odmerkov metoksiflurana je omejena s pojavom ucinkov na centralni ziveni sistem, kot je
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sedacija. Ceprav uinki na centralni Zivéni sistem lahko predstavljajo dejavnik tveganja za morebitno
zlorabo, so po pridobitvi dovoljenja za promet redko porocali o tem.

Depresija dihanja

O depresiji dihanja so porocali tudi pri analgeti¢nih odmerkih (poglavje 4.8). Zaradi tveganja za
depresijo dihanja in hipoksijo je treba spremljati dihanje.

Pogosta uporaba

Zaradi omejitev pri odmerjanju zdravila Penthrox (glejte poglavje 4.2) in trajanja lajSanja bolecine
zdravilo Penthrox ni primemo za lajSanje prebijajoce boleCine/poslabsanj pri kroni¢nih
bolecinah.Zdravilo Penthrox ravno tako ni primerno za lajSanje bole¢in zaradi poskodbe pri hitro
ponavljajocih se epizodah pri istem bolniku.

Butilhidroksitoluen

Zdravilo Penthrox vsebuje pomoZzno snov butilhidroksitoluen (E321), ki je stabilizator.

Butilhidroksitoluen lahko povzroci lokalne kozne reakcije (npr. kontaktni dermatitis) ali drazenje oci in
sluznic. Glejte poglavje 6.1.

Izpostavljenost na delovnem mestu

Zdravstveni delavci, ki so redno izpostavljeni bolnikom, ki uporabljajo inhalatorje Penthrox, morajo
upostevati vse ustrezne smernice za varnost in zdravje pri delu z zdravili za inhalacijo. Za zmanjs$anje
izpostavljenosti metoksifluranu na delovnem mestu je treba inhalatorje Penthrox vedno uporabljati s
komoro z aktivnim ogljem, ki adsorbira izdihani metoksifluran. Bolnikom je treba narociti, naj
izdihujejo v inhalator Penthrox, da gredo izdihani hlapi skozi AC komoro, ki adsorbira izdihani
metoksifluran. Veckratna uporaba inhalatorja Penthrox brez komore z aktivnim ogljem poveca tveganje.
V preteklosti so porocali o povecanih vrednostih jetrnih encimov, povecani koncentraciji dusika se¢nine
v krvi in seéne kisline v serumu pri izpostavljenem osebju na porodniskih oddelkih pri uporabi
metoksiflurana pri nose¢nicah v ¢asu poroda.

Porocali so o prehodnih reakcijah, ki jih niso uvrstili med resne nezelene ucinke, kot so omotica,
glavobol, siljenje na bruhanje ali slabo pocutje. Porocali so tudi o preobcutljivostnih reakcijah na
metoksifluran ali druge sestavine pri zdravstvenih delavcih, ki so bili izpostavljeni zdravilu Penthrox.
Meritve ravni izpostavljenosti metoksifluranu pri bolniSnicnem osebju so pokazale, da so bile te
bistveno nizje od tistih, povezanih z nefrotoksi¢nostjo.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Metoksifluran se presnavlja z encimi CYP 450, zlasti CYP 2E1, CYP 2B6 in do dolo¢ene mere CYP
2A6. Mozno je, da encimski induktorji (kot so alkohol ali izoniazid za CYP 2E1 in fenobarbital ali
rifampicin za CYP 2A6 in karbamazepin, efavirenz, rifampicin ali nevirapin za CYP 2B6), ki
pospesijo presnovo metoksiflurana, lahko povecajo njegovo potencialno toksi¢nost, zato se je treba
izogibati njihovi soCasni uporabi z metoksifluranom.

Socasni uporabi metoksiflurana z zdravili (npr. kontrastnimi sredstvi in nekaterimi antibiotiki), za katere
je znano, da imajo nefrotoksicni ucinek, se je treba izogibati zaradi morebitnega sinergisticnega ucinka
na nefrotoksi¢nost. Antibiotiki z znanim nefrotoksi¢nim potencialom so tetraciklin, gentamicin, kolistin,
polimiksin B in amfotericin B. Po analgeziji z metoksifluranom se odsvetuje uporaba anestezije s
sevofluranom, ker sevofluran zvisa serumske ravni fluorida,z visjimi koncentracijami fluorida v serumu
pa je povezana nefrotoksicnost metoksiflurana.

Socasna uporaba zdravila Penthrox z zdravili, ki imajo zaviralni u¢inek na centralni Ziv¢ni sistem, kot
so opioidi, sedativi ali uspavala, splo$ni anestetiki, fenotiazini, pomirjevala, relaksanti skeletnih misic,
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sedativni antihistaminiki in alkohol, lahko okrepi zaviralne u¢inke. Ce bolnik so¢asno z opioidi
uporablja zdravilo Penthrox, ga je treba pozorno spremljati v skladu z obi¢ajno klini¢no prakso pri
opioidih.

Pri uporabi metoksiflurana za anestezijo pri vecjih odmerkih (40-60 ml), so porocali o naslednjem:

a) medsebojno delovanje z induktorji jetrnih encimov (npr. barbiturati) je pospesilo
presnovo metoksiflurana in povzrocilo nekaj primerov nefrotoksi¢nosti. Ali indukcija
encimov, po odmerku metoksiflurana za analgezijo, vpliva na okvaro jeter ni dovolj
podatkov;

b) zmanjSanje ledvi¢nega krvnega pretoka in s tem pri¢akovani vecji u€inek na ledvice pri
hkratni uporabi z drugimi zdravili (npr. barbiturati), kar zmanjsa sréni iztis;

¢) ucinek tega razreda zdravil na zmanjSano delovanje srca lahko okrepijo druga zdravila,
ki zavirajo delovanje srca, npr. intravenski praktolol med operacijo srca.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje
Plodnost

Ni klini¢nih podatkov o moznih u¢inkih metoksiflurana na plodnost. Omejena koli¢ina podatkov Studij
na zivalih ne kaze nobenih uc¢inkov na morfologijo spermijev.

Nosec€nost

Studije na Zivalih so pokazale reproduktivno toksi¢nost (glejte poglavie 5.3).

Pri uporabi metoksiflurana za porodno analgezijo pri nose¢nicah so v enem primeru porocali o
neonatalni respiratorni depresiji, povezani z visoko ravnjo metoksiflurana pri plodu. Pri uporabi nizkih
koncentracij ali kratkotrajni uporabi visjih koncentracij skladno s priporo¢enim odmerjanjem zdravila
je bilo ugotovljeno, da ima metoksifluran malo vpliva na plod. Nobena Studija o porodni analgeziji ni
porocala o zapletih pri plodu, ki bi bili posledica analgezije z metoksifluranom pri materah.

Kot pri vseh zdravilih je potrebna previdnost pri uporabi med nosecnostjo, Se zlasti v prvem trimesecju.
Dojenje

Ni dovolj podatkov o izlocanju metoksiflurana v materino mleko. Pri dajanju metoksiflurana doje¢im
materam je potrebna previdnost.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo Penthrox ima lahko blag vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev. Po uporabi
metoksiflurana se lahko pojavita omotica, somnolenca in zaspanost (glejte poglavje 4.8). Bolnikom je
treba svetovati, naj ne vozijo strojev ali upravljajo z njimi, ¢e so zaspani ali omoti¢ni.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Pogosti so ne-resni nezeleni ucinki na centralni Zivéni sistem, kot sta omotica in somnolenca, in so
vecinoma zlahka reverzibilni.

Resna od odmerka povezana nefrotoksicnost je bila z metoksifluranom povezana le pri uporabi velikih
odmerkov v daljsem casovnem obdobju med splosno anestezijo. Metoksifluran se zato za anestezijo ne
uporablja vec. Glejte poglavje 4.4 pod naslovom Bolezni ledvic. Priporocenega najvecjega odmerka
zdravila Penthrox zato ne smete prekoraciti.
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Pri uporabi metoksiflurana za analgezijo lahko pride do poskodbe jeter (pogostnost ni znana). Glejte

poglavje 4.4 pod naslovom Bolezni jeter.

Pregledni seznam neZelenih uéinkov

V naslednji tabeli so navedeni nezeleni u¢inki zdravila:

— ucinki, opaZeni pri analgeziji v klini¢nih Studijah zdravila Penthrox,

— ucinki, opazeni pri uporabi metoksiflurana za analgezijo v obdobju postmarketinskih

izkuSenj,

— nezeleni ucinki, povezani z uporabo metoksiflurana pri analgeziji v znanstveni literaturi.

Za oceno nezelenih u¢inkov so uporabljene naslednje kategorije pogostnosti:

zelo pogosti (> 1/10);

pogosti (> 1/100 do < 1/10);

obgasni (= 1/1000 do < 1/100);
redki (> 1/10.000 do < 1/1000);

zelo redki (< 1/10.000); in

neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).

JAZMPWS/039_(WS/265)-11.03.2026

Organski Zelo Pogosti . Neznana
. . . Obcasni
sistemi po | pogosti | > 1/100 do > 1/1000 do < 1/100 pogostnost
MedDRA >1/10 | <1/10 -
Bolezni preobcutljivost”
imunskega
sistema
Presnovne  in
prehranske povecan apetit
motnje
tesnoba, disociacija®
depresija nemir”
. motnje pozornosti
ey evforija . y .
Psihiatri¢ne neprimeren Custven odziv
motnje verbigeracija
Custvena labilnost
vznemirjenost
stanje zmedenosti
Bolezni omotica | glavobol amnezija spremenjeno
zivéevja somnolenca dizartrija stanje zavesti®
disgevzija parestezija, nistagmus”
periferna senzori¢na nevropatija
Ocesne bolezni okvara vida
Zilne bolezni zardevanje
hipertenzija
hipotenzija
7




Bolezni  dihal, dusenje”
prsnega kosa in kaselj hipoksija respiratorna
mediastinalnega depresija”
prostora
Bolezni navzea suha usta,
prebavil neprijeten obc¢utek v ustih,
ustni pruritus,
hipersekrecija sline,
bruhanje”
Bolezni jeter, odpoved jeter*
zol¢nika in hepatitis™
zol¢evodov zlatenica”
poskodbe jeter™
Bolezni koze in hiperhidroza
podkozja
Bolezni secil odpoved ledvic”
Splosne tezave utrujenost nenormalni obc¢utki
in spremembe obcutek mrzlica
na mestu alkoholiziranosti | obcutek sprosc¢enosti
aplikacije
Preiskave povisani jetrni
encimi”®
zviSana
koncentracija

sec¢nine v krvi
zviSana seCna
kislina v krvi®
zviSana vrednost
kreatinina v krvi®

* Posamezna porocila v obdobju postmarketinskih izkusenyj, ki so bila opazena pri uporabi

metoksiflurana za analgezijo

" Drugi dogodki, povezani z uporabo metoksiflurana za analgezijo v obdobju postmarketinskih izkusenj

in v znanstveni literaturi.

Pediatri¢na populacija

Varnostni profil zdravila Penthrox v s placebom nadzorovani $tudiji pri pediatri¢nih bolnikih (MEOF-
002), starih od 6 do < 18 let, je bil skladen z varnostnim profilom, opazenim pri odraslih. Vecina
dogodkov je bila blagih in niso bili resni, najpogostejSa sta bila omotica (41,3 % v skupini z
metoksifluranom v primerjavi z 12,0 % v skupini s placebom) in evfori¢no razpolozenje (12,0 % v
skupini z metoksifluranom v primerjavi z 0,0 % v skupini s placebom).

Poroc¢anje o domnevnih neZelenih uéinkih

Porocanje o domnevnih neZelenih u€inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem neZelenem ucinku zdravila na:
Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke

Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500
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4.9 Preveliko odmerjanje

V primeru prevelikega odmerjanja se lahko pojavijo anesteti¢ni ucinki z znaki prekomerne zaspanosti
(vklju€no z izgubo zavesti), znizanjem krvnega tlaka, depresijo dihanja, bledice in relaksacije misic. Po
prekinitvi zdravljenja z zdravilom Penthrox takSni uc€inki prevelikega odmerjanja obicajno hitro
izzvenijo in pogosto ne zahtevajo nobenega drugega posega. Ce je potrebno, se lahko izvajajo
kardiorespiratorni podporni ukrepi.

Visoki odmerki metoksiflurana povzrocijo z odmerki povezano nefrotoksi¢nost. Po ve¢ zaporednih
velikih odmerkih metoksiflurana za analgezijo ali anestezijo je ez nekaj ur ali dni prislo do odpovedi
ledvic.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Analgetiki, Drugi analgetiki in antipiretiki
Oznaka ATC: N02BG09

Mehanizem delovanja

Mehanizem delovanja, s katerim metoksifluran povzroci analgezijo, e ni popolnoma pojasnjen.

Farmakodinami¢ni uéinki

Metoksifluran, ki sodi v skupino fluoriranih ogljikovodikovih hlapljivih anestetikov in povzroci
analgezijo pri bolnikih pri zavesti pri vdihavanju nizkih koncentracij. Pri terapevtskih odmerkih za
lajSanje bolecine lahko pride do znizanja krvnega tlaka, kar lahko spremlja bradikardija, sr¢ni ritem je
obicajno normalen, lahko pa se pojavi zaspanost. Miokard je zaradi metoksiflurana zgolj minimalno
senzibiliziran na adrenalin.

Klini¢na u¢inkovitost in varnost

Otroci, stari > 6 let, in odrasli:

UcCinkovitost in varnost zdravila Penthrox je bila pri odraslih in otrocih, starih 12 let in ve¢, dokazana v
randomizirani, dvojno slepi, multicentri¢ni, s placebom kontrolirani Studiji, za zdravljenje akutne
bolecine pri bolnikih z manjSimi poskodbami, ki so prisli na urgentni oddelek (MEOF-001). Sodelovalo
je 300 bolnikov (151 jih je prejelo metoksifluran, 149 pa placebo v razmerju 1:1) vkljucno s 95
mladostniki, starimi 12 let in ve¢ (47 jih je prejemalo metoksifluran in 48 placebo). Za vkljucitev v
Studijo so bili primerni bolniki z oceno boleCine >4 do <7 na numericni lestvici (NRS, Numerical
Rating Scale). Povpreéne ocene boleCine (vizualna analogna lestvica (VAS)) na zacetku zdravljenja so
bile podobne pri skupini, ki je prejemala metoksifluran (64,8) in skupini, ki je prejemala placebo (64,0).
Primarna spremenljivka uéinkovitosti, ocenjena povpre¢na sprememba na vizualni analogni lestvici
glede na zacetno vrednost po 5, 10, 15 in 20 minutah, je bila vecja v skupini, ki je prejemala
metoksifluran (23,1, —28,9, —34,0 in —35,0) v primerjavi s skupino, ki je prejemala placebo (—11,3,
—14,8, —15,5 in —19,0). Na splo$no je priSlo do zelo znacilne razlike med skupino, ki je prejemala
metoksifluran, in skupino, ki je prejemala placebo (ocenjeni ucinek zdravljenja —15,1; 95 % CI —19,2
do —11,0; p<0,0001). Najve¢ji u¢inek zdravljenja je bil opaZzen po 15 minutah (ocenjeni ucinek
zdravljenja —18,5). Opravljena je bila analiza, pri kateri je bil za bolnika, ki se odziva na zdravljenje
opredeljen tisti bolnik, pri katerem je nastopilo vsaj 30 % izboljSanje glede na zacetne vrednosti ocenjene
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bole¢ine na vizualni analogni lestvici. Rezultati analize so pokazali, da je odstotek bolnikov, ki se
odzivajo na zdravljenje po 5, 10, 15 in 20 minutah signifikantno vecji pri skupini, ki je prejemala
metoksifluran (51,0 %, 57,7 %, 63,8 %, 63,8 %) v primerjavi s skupino, ki je prejemala placebo (23,5 %,
30,9 %, 33,6 %, 37,6 %), pri Cemer je bila vrednost p < 0,0001 pri vseh Casovnih tockah. 126 bolnikov
(84,6 %) v skupini, ki je prejemala metoksifluran, je prvo olajSanje bolecine zacutilo po 1-10 vdihih —
v primerjavi s 76 bolniki (51 %) v skupini, ki je prejemala placebo.

V raziskovalnih analizah Studije MEOF-001 so pri mladostnikih v skupini, ki je prejemala
metoksifluran, v primerjavi s skupino, ki je prejemala placebo, v vsaki ¢asovni tocki (v izhodi$¢u in po
5 min, 10 min, 15 min in 20 min) opazili ve¢jo ocenjeno povprecno spremembo bolecine glede na VAS
lestvico, skupni (povpre¢ni) ocenjeni ucinek zdravljenja (-9,9) pa je bil statisticno znacilen (p=0,0104),
¢eprav nizji kot pri odraslih (-17,4, p<0,0001).

Ucinkovitost in varnost zdravila Penthrox so v randomizirani, dvojno slepi, multicentri¢ni, s placebom
kontrolirani $tudiji zdravljenja akutne bolecine pri bolnikih z manj$o poSkodbo, ki so se zglasili na
urgenci (MEOF-002) proucevali tudi pri pediatricnih bolnikih, starih od 6 do < 18 let. 249 bolnikov je
bilo randomiziranih v razmerju 1:1, med njimi je bilo zdravljenih 192 (92 jih je prejemalo metoksifluran,
100 pa placebo). V studijo so bili vkljuceni bolniki z oceno bolecine od 55 do 85 mm ob uporabi lestvice
VAS oziroma 6 do 8 ob uporabi lestvice Wong-Baker FACES® (WBF). Povpre¢ne ocene zacetne
bolecine so bile podobne - 71,0 mm v skupini, ki je prejemala metoksifluran in 69,4 mm v skupini, ki
je prejemala placebo. Sprememba ocene po lestvici VAS po 15 minutah je bila v starostni skupini od 9
do < 18 let v primerjavi s skupino, ki je prejemala placebo (13,2 mm), vecja v skupini, ki je prejemala
metoksifluran (20,0 mm, (95 % IZ: -12,5, -1,2) mm; p=0,018. Sprememba ocene po lestvici VAS po 15
minutah je bila v celotni populaciji, stari od 6 do < 18 let, v primerjavi s skupino, ki je prejemala placebo
(14,9 mm), prav tako ve¢ja - v skupini, ki je prejemala metoksifluran, je znaSala 21,9 mm, (95 % IZ: -
12,5, -1,5) mm; p=0,013. Na splosno so najvecji ucinek zdravljenja opazili po 20 minutah (ocenjeni
ucinek zdravljenja -10,8 [95 % 1Z: -16,7, -4,9] mm; p<0,001). V celotni populaciji je v do 20 minutah
po zacetku zdravljenja manjsi delez bolnikov zahteval reSevalno zdravilo (3,3 % v skupini, ki je
prejemala metoksifluran, v primerjavi s skupino, ki je prejemala placebo (21,0 %) (p < 0,001)), enako
velja za obdobje kadar koli po zacetku zdravljenja (metoksifluran: 9,8 %, placebo 30,0 %, p < 0,001).

Otroci, mlaj$i od 6 let:

Podatki o ucinkovitosti in varnosti zdravila Penthrox pri otrocih, mlajsih od 6 let, so omejeni (glejte
poglavje 4.2). Ena prospektivna enokraka opazovalna $tudija primerov je vkljucevala 105 pediatri¢nih
bolnikov, starih od 15 mesecev do 17 let (od katerih jih je bilo 15 mlajsih od 5 let), ki so v reSevalnem
vozilu med prevozom v bolniSnico prejeli metoksifluran. Rezultati ucinkovitosti so bili opisani za
celotno kohorto, vendar za kohorto, mlajSo od 5 let, analiza podskupin ni bila izvedena. V celotni kohorti
ni bilo poro¢il o resnih neZelenih u¢inkih. Najpogostejsi neresni nezeleni u¢inek, o katerem so porocali,
je bila zaspanost (27/105 (26 %)), o njej so pogosteje poroc¢ali v podskupini, mlajsi od 5 let (6/15 (40
%)).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija

Metoksifluran ima naslednje porazdelitvene koeficiente:
* koeficient voda/plin 4,5,
» koeficient kri/plin 13 in
» koeficient olje/plin 825.

Metoksifluran vstopi v pljuca v obliki pare in hitro preide v kri, zato hitro analgeti¢no uc¢inkuje. V
farmakokineti¢ni (FK) Studiji pri zdravih prostovoljcih so krivulje povpre¢ne plazemske koncentracije
in Casa pokazale izjemno hitro povecanje plazemskih koncentracij metoksiflurana. Po enkratnem
odmerku 3 ml metoksiflurana, ki se s presledki vdihava eno uro, se arterijski profil pokaze s tmax pri
0,25 ure (razpon 0,08-0,75 wure), Cmax 32,39 ug/ml (SD 13,546 ug/ml, CV 41,8 %) in AUC
28,95 h.ug/ml (razpon 12,3-52,6 h.ug/ml).
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Porazdelitev

Metoksifluran ima visok koeficient olje/plin, zato je zelo lipofilen. Metoksifluran hitro preide v
mascobno tkivo, kjer se nabere in nato poc¢asi spros¢a ve¢ dni.

Biotransformacija

Pri ljudeh pride do biotransformacije metoksiflurana. Metoksifluran se presnavlja v jetrih z
dekloriranjem in o-demetilacijo, pri ¢emer sodelujejo encimi CYP 450, zlasti encima CYP 2E1, CYP
2B6 in CYP 2A6. Metoksifluran se presnavlja v prosti fluorid, oksalno kislino, difluorometoksi ocetno
kislino in dikloro ocetno kislino. Tako prosti fluorid kot oksalna kislina lahko povzrocita poskodbe
ledvic pri koncentracijah, visjih od tistih, ki so dosezene z enim odmerkom analgetika. Metoksifluran je
dovzetnejsi za presnovo kot drugi halogenirani metil etil etri in v ve¢ji meri preide v mas€¢obno tkivo.
Zato se ta zaloga metoksiflurana pocasi sprosca in je ve¢ dni na voljo za biotransformacijo.

IzloCanje

V studiji farmakokinetike pri zdravih odraslih prostovoljcih, ki so v 1 uri inhalirali 3 ml metoksiflurana,
je prislo do hitrega vrha krivulj arterijske in venske srednje koncentracije metoksiflurana v plazmi glede
na Cas, ki mu je sledilo hitro izlo¢anje iz plazme, pri cemer so se venske koncentracije metoksiflurana
vrnile na izhodis¢no vrednost v 24 urah po dajanju. Arterijske in venske koncentracije presnovka,
anorganskega fluorida, so narascale manj hitro kot metoksifluran (mediana t.,x 1,5 ure) in so se
postopoma izlocale iz plazme, pri ¢emer so bile v plazmi izmerjene pomembne venske koncentracije
48 ur po dajanju metoksiflurana. Po enkratnem odmerku 3 ml metoksiflurana, ki se s presledki vdihava
eno uro, je venski mediani razpolovni ¢as metoksiflurana 3,16 ure (razpon 1,06-7,89 ure), za anorganski
fluorid pa 33,30 ure (razpon 23,50-51,20). Farmakokineti¢ni profili za metoksifluran in anorganski
fluorid so pokazali veliko variabilnost med preiskovanci. Priblizno 60 % prejetega metoksiflurana se
izlo¢i v urin kot organski fluor, fluorid in oksalna kislina; preostanek bolniki izdihnejo nespremenjenega
ali kot ogljikov dioksid. Visje ravni fluorida so lahko doseZene hitreje pri bolnikih s prekomerno telesno
maso kot pri tistih z normalno telesno maso, in pri starejsih.

Farmakokineti¢nih $tudij za odmerke za analgezijo pri otrocih ni. V §tudiji, v kateri so primerjali raven
fluorida v serumu pri otrocih (povprecna starost 10,2 let, SD 0,7) in odraslih (povpre¢na starost 47,5 let,
SD 3,5), ki so bili 3 ure izpostavljeni nizkemu odmerku metoksiflurana za anestezijo, so bile
koncentracije fluorida v serumu pri otrocih do 48 ur po zacetku izpostavljenosti nizje od 62 %
koncentracij pri odraslih, to razmerje med koncentracijami fluorida v serumu pri otrocih in odraslih pa
se je sCasoma zmanjsevalo.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti
Genotoksi¢nost in kancerogenost

Metoksifluran nima mutagenih ucinkov, kot kazeta in vitro S$tudija Ames in in vivo Studija
mikronukleusov pri podganah.

Ni dokazov, da ima metoksifluran kancerogene lastnosti. Poleg tega morebitno tveganje zmanjsa tudi
dejstvo, da je zdravilo Penthrox namenjeno enkratni uporabi ali kratkotrajni uporabi s presledki.

Reprodukcijska in razvojna toksi¢nost

Metoksifluran ne vpliva na spermije pri misih. Pri $tudijah, opravljenih na misih in podganah, je
metoksifluran prehajal skozi placento, a ni bilo embriotoksi¢nih ali teratogenih uc¢inkov. Kljub temu so
pri 9-dnevnem ponovljenem odmerjanju opazili upo€asnjeni razvoj zarodka (zmanjSana telesna masa in
osifikacija pri zarodku). Odmerek, pri katerem ni bilo mogoce opaziti nezelenih ué¢inkov (NOAEL) na
embriofetalni razvoj, je bil 0,006 % (104 mg/kg) — 4 ure/dan pri misih in blizu 0,01 % (245 mg/kg) — 8
ur/dan pri podganah. Odmerki, pri katerih ni bilo mogoce opaziti nezelenih u€inkov pri misih in
podganah, predstavljajo 1- do 2-kratno varnostno mejo izrazeno v mg/kg, in 0,1- do 0,3-kratno varnostno
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mejo, izrazeno v mg/m?, v primerjavi s predlaganim najve¢jim klinicnim odmerkom. Ker zdravilo
Penthrox ni namenjeno vsakodnevni uporabi, je tveganje za upocasnjeni razvoj zarodka zelo majhno.

Objavljene Studije na zivalih (vkljuéno s primati) pri odmerkih, ki povzrocajo blago do zmerno
anestezijo, kazejo, da uporaba anestetikov v €asu hitre rasti mozganov ali sinaptogeneze povzroci izgubo
celic v razvijajo¢ih mozganih, kar je lahko povezano s podaljSanimi kognitivnimi motnjami. Klini¢ni
pomen teh neklini¢nih ugotovitev ni znan.

Ucinki na ledvice in jetra

Neprekinjeno dajanje vecjih anesteticnih odmerkov metoksiflurana podganam je bilo povezano z
ledvi¢no tubulno nekrozo in otekanjem mitohondrijev.

Ponavljajoca obcasna ali nenehna uporaba koncentracij metoksiflurana, ki ne zadostujejo za anestezijo,
je pokazala majhne in obiCajno reverzibilne spremembe jeter (maScobna metamorfoza, povisane
vrednosti ALT/AST) pri vec vrstah.

Pri podganah so po 6 urah neprekinjenega vdihavanja metoksiflurana 14 zaporednih dni bile
spremembe na ledvicah omejene na minimalno vakuolacijo kortikalnih tubulov, v jetrih pa je prislo do
minimalne / blage centrilobularne vakuolacijske ekspanzije citoplazme (centrilobularni hepatociti), ki
daje citoplazmi penast videz.

Pri psih po 90 minutah neprekinjenega vdihavanja metoksiflurana Stirinajst zaporednih dni niso opazili
vidnih sprememb na ledvicah, v jetrih pa je prislo do minimalnega / blagega centrilobularnega
kopicenja glikogena.

V zgornjih Studijah so pri podganah porocali o odmerku 396 mg/kg, pri katerem ni bilo mogoce
opaziti nezelenih u¢inkov (NOAEL), pri psih pa je bil ta odmerek 153 mg/kg. Odmerki, pri katerih ni
bilo mogoce opaziti nezelenih ucinkov, pri podganah in psih predstavljajo 0,3-kratno mejo
izpostavljenosti na podlagi podatkov AUC in 0,2-kratno mejo izpostavljenosti na podlagi vrednosti
Chmax V primerjavi s predlaganim najvecjim klini¢énim odmerkom 6 ml v enem dnevu. Ti ledvi¢ni in
jetrni ucinki so bili opazeni pri daljSem in ponavljajo¢em dajanju 14 dni, zato je skupna
izpostavljenost vecja od tiste, predvidene z obic¢ajno klini¢no uporabo zdravila.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi
butilhidroksitoluen E321 (stabilizator).

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

36 mesecev

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila ni posebnih omejitev.
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Zdravilo Penthrox je na voljo v naslednjih pakiranjih:

- en steklen vsebnik (steklenicka) s pecatom, ki ga ni mogoce odtrgati brez vidnih poskodb
(pakiranja po 10 kosov); kombinirano pakiranje z enim steklenim vsebnikom (steklenicko) s 3
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ml zdravila Penthrox, enim inhalatorjem Penthrox in eno komoro z aktivnim ogljem (pakiranja
po 1 ali 10 kosov).

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Po pripravi inhalatorja Penthrox znova namestite pokrovcek na steklenicko z zdravilom Penthrox. Po
uporabi polozite uporabljeni inhalator Penthrox in uporabljeno steklenicko v prilozeno plasti¢no

vrecko, jo zatesnite in ustrezno zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
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