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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Penthrox

99,9%, 3 ml

Kvapalina na paru na inhalaciu

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda flasticka obsahuje 3 ml metoxyfluranu 99,9%.

Pomocna latka so znamym ucinkom: butylhydroxytoluén (E321) (0,01 % wi/w)

3. LIEKOVA FORMA

Kvapalina na paru na inhalaciu
Prichl'adna, takmer bezfarebna, prchava kvapalina, s charakteristickou ovocnou véfiou.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Rychla ulava od stredne silnej az silnej bolesti u dospelych pacientov pri vedomi s poranenim a
suvisiacou bolestou.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Penthrox sa ma podavat’ pod doh’'adom osoby preskolenej ohl'adom podavania tejto latky, lekara,
zdravotnej sestry alebo zdravotnika za pouzZitia inhalatora Penthrox s ru¢nou manipulaciou. Vdychuje
sa pomocou vstavaného inhalatora Penthrox.

Davkovanie

Dospeli

Jedna fTasticka Penthrox s objemom 3 ml ako jednorazova davka, podavané za pouzitia poskytnutého
zariadenia. Druha fTasti¢ka sa ma pouzit’, len ak je to potrebné.

Frekvencia, pri ktorej sa méze Penthrox bezpec¢ne pouzivat', nie je stanovena (pozri ¢ast’ 4.4). Odporiaca
sa nasledovny harmonogram podavania: nie viac ako 6 ml za jeden defi, podavanie pocas po sebe
nasledujucich dni sa neodportca a celkova davka pre pacienta za tyzdeit nema prekrocit’ 15 ml.

Nastup ulavy od bolesti je rychly a nastava po 6-10 vdychnutiach. Pacienti maju byt pouceni, aby
inhalovali prerusSovane za u¢elom dosiahnutia prislusnej analgézie. Pacienti st schopni vyhodnotit’ svoju
vlastna uroven bolesti a titrovat’ mnozstvo vdychovaného Penthroxu pre docielenie prislusnej irovne
potlacenia bolesti. Nepretrzitd inhalacia 3 ml flasticky poskytuje analgeticka wlavu po dobu
25-30 minat. PreruSovana inhaldcia méze poskytnat dlhsi analgeticky uéinok. Pacientom sa ma

v

Poskodenie obli¢iek
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Pri prekro¢eni odporucanej davky moze metoxyfluran spdsobit’ zlyhanie obli¢iek. ZvySenu pozornost’
treba venovat’ pacientom s diagnostikovanym klinickym stavom, ktory moze viest' k poskodeniu
obli¢iek (pozri Cast 4.4).

Poskodenie pecene

Starostlivé klinické postudenie je potrebné v pripade, ked’ sa ma Penthrox pouzit’ ¢astejSie ako raz za 3
mesiace (pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populacia

Penthrox sa nema pouzivat’ u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov.

Sp6sob podavania

Na inhalacné pouzitie.

Pokyny na pripravu inhalatora Penthrox a spravne podavanie st uvedené na obrazkoch uvedenych
nizsie.

1 Uistite sa, ze zasobnik s aktivnym uhlim (AC) je
vlozeny do otvoru v hornej ¢asti inhalatora Penthrox.

2 Odstraite rukou uzaver fl'asticky.
Pripadne pouzite spodnu Cast’ flasticky inhalatora
Penthrox pre uvolnenie uzavera pootocenim o polovicu.
Oddel'te inhalator od fTasticky a odstrafite uzaver rukou.

3 Naklonte inhalator Penthrox do uhla 45°
a vylejte cely obsah jednej fTasticky Penthrox
do spodnej Casti inhalatora pri otacani.

4 Umiestnite zapastni slucku cez zapistie pacienta. Pacient
inhaluje a vydychuje Penthrox
cez naustok, aby dosiahol analgéziu. Prvych niekol’ko
vdychov ma byt jemnych a potom dychajte normalne
cez inhalator.

5 Pacient vydychuje do inhalatora Penthrox.
Vydychovany vzduch prechadza cez zasobnik AC,
aby bol adsorbovany vsetok vydychovany metoxyfluran.
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6 Pokial’ je potrebna silnejsia analgézia, moze pacient zakryt’
prstom otvor na zasobniku aktivneho uhlia po¢as pouZzivania.

7 Pokial’ sa vyzaduje d’alSia tilava, po pouziti prvej flasticky
pouzite druhu flasticku, pokial je k dispozicii.
Pripadne pouzite druhu fl'asticku z nového kombinovaného
balenia.
Pouzite rovnakym spdsobom ako prvu fl'asticku podl'a kroku 2 a 3.
Nie je potrebné odstranovat’ zasobnik AC.
Pouzitt flasticku ulozte do priloZzeného plastového vrecka.

8 Pacienta treba poucit, aby inhaloval prerusovane
pre dosiahnutie zodpovedajticej analgézie. Nepretrzita
inhalacia obmedzi dobu pouzitia. Pre dosiahnutie analgézie
sa ma podat’ minimalna davka.

9 Vymente uzaver na fl'asticke Penthrox. Pouzity
inhalator Penthrox a pouzitt flasti¢ku vlozte
do uzatvaratel'ného plastového vrecka a odstrarite
zodpovedajicim sposobom (pozri Cast’ 6.6).

Lekar alebo osoba $kolena na podavanie lieku Penthrox musia pacientovi vysvetlit’ informacie
Z pisomnej informacie pre pouzivatel’a.

4.3 Kontraindikacie
Pouzitie ako anestetikum.

Precitlivenost’ na metoxyfluran, akékol'vek fluérované anestetikum alebo na ktorukol'vek z pomocnych
latok uvedenych v casti 6.1.

Maligna hypertermia: pacienti, u ktorych je zname, ze trpia malignou hypertermiou alebo k nej majt
geneticka nachylnost’.

Pacienti so znamou rodinnou anamnézou vaznych neziaducich reakcii na podanie inhala¢nych anestetik.

Pacienti s anamnézou vykazujicou priznaky poskodenia pecene po predchadzajucom pouziti
metoxyfluranu alebo anestézii pomocou halogénovanych uhl'ovodikov.

Klinicky vyznamné poSkodenie obliciek.

Zmenena uroven vedomia v dosledku akejkol'vek pri¢iny vratane poranenia hlavy, pouzitia drog alebo
alkoholu.

Klinicky evidentna kardiovaskularna nestabilita.
Klinicky evidentna respiracna depresia.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani
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Ochorenie obli¢iek

Pre zaistenie bezpeéného pouzitia Penthroxu ako analgetika sa maja dodrziavat’ nasledovné opatrenia.
- Pouzivajte najnizsiu u¢innt davku pre potlacenie bolesti.

- Pouzivajte s opatrnostou u starsich osob alebo u ostatnych pacientov so znamymi rizikovymi
faktormi ochorenia obliciek.

- Pouzivajte sopatrnostou u pacientov s diagnézou klinického stavu, ktory moéze viest
k poskodeniu obliéiek.

Metoxyfluran sposobuje pri vysokych davkach vyznamna nefrotoxicitu. Uvazuje sa o nefrotoxicite
v suvislosti s anorganickymi iéonmi fluoridu, produktu metabolického rozpadu. Pokial’ sa metoxyfluran
podava tak, ako je uvedené v pokynoch pre analgeticku indikaciu, jednorazova davka

3 ml metoxyfluranu produkuje hladiny séra anorganickych fluoridovych iénov pod troviiou
10 mikromol/I. Pokial’ sa v minulosti liek pouzival ako anestetikum, sposoboval metoxyfluran pri
vysokych davkach vyznamnt nefrotoxicitu, kedy bolo stanovené, Ze k nej dochadza pri hladinach séra
anorganickych fluoridovych ionov vyssich ako 40 mikromol/l. Nefrotoxicita sa tieZ vzt'ahuje k rychlosti
metabolizmu. Preto faktory zvysujtce rychlost’ metabolizmu ako napriklad lieky indukujuce pecenové
enzymy, mdzu zvySovat’ riziko toxicity u metoxyfluranu rovnako ako podskupiny osdb s genetickymi
odchylkami, ktoré vedu k statusu rychlejsieho metabolizatora (pozri ast’ 4.5).

Ochorenie pe€ene

Metoxyfluran sa metabolizuje v peceni, preto zvySené expozicie u pacientov s poskodenim peéene mozu
sposobovat’ toxicitu. Penthrox sa nesmie pouZzivat u pacientov, ktori maji v anamnéze poruchy
poskodenia pecene po predchadzajucom pouziti metoxyfluranu alebo anestézii halogenovanymi
uhlovodikmi (pozri ¢ast’ 4.3). Penthrox sa ma pouzivat’ s opatrnostou u pacientov S poruchou funkcie
pecene alebo s rizikom pecenovej dysfunkcie (ako su napriklad enzymové induktory — pozri napriklad
Cast’ 4.5).

Bolo hlasené, ze predchadzajuca expozicia anestetik vo forme halogénovanych uhl'ovodikov (vratane
metoxyfluranu, v minulosti pouzivaného ako anestetikum), zvlast' pokial’ je interval krat$i ako 3

mesiace, moze zvysit' riziko poSkodenia pecene.

Musi sa vykonat’ starostlivé klinické posudenie, pokial’ sa ma pouzit’ Penthrox GastejSie ako raz za 3
mesiace.

Depresia kardiovaskuldrneho systému / pouZitie u starSich osob

Potencialne ucinky na krvny tlak a srdcova frekvenciu su zname skupinové efekty vysokych davok
metoxyfluranu pouzivanych pri anestézii a u ostatnych anestetik. Nezdajii sa byt vyznamné pri
analgetickych davkach. Nie je k dispozicii zvlastna schéma systolickych hladin krvného tlaku pacientov
po podani metoxyfluranu ako analgetika v stuvislosti s vekovymi skupinami. Ked'ze sa vSak riziko moze
potencialne zvysit u star§ich 0s6b s hypotenziou a bradykardiou, ma sa volit’ opatrny pristup v désledku
mozného zniZenia krvného tlaku.

’

Ucdinky na centralny nervovy systém (CNS)

Sekundarne, farmakodynamické uéinky vratane potencidlnych Gc¢inkov na CNS ako je napriklad
sedacia, euforia, amnézia, schopnost’ sa koncentrovat’, zmenena senzomotoricka koordinacia a zmena
nalady predstavuji tiez zname skupinové ucinky. Podavanie metoxyfluranu samotnym pacientom
v analgetickych davkach bude obmedzené vyskytom uéinkov na CNS, ako je napriklad sedacia. Napriek
tomu, ze sa moznost ucinkov na CNS méze zdat’ ako na rizikovy faktor potencialneho zneuzitia,
hlasenia po uvedeni lieku na trh st vel'mi zriedkavé.

4
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Respiraény utlm

Respira¢ny utlm bol hlaseny aj pri analgetickych davkach (Cast’ 4.8). Kvoli riziku respira¢ného ttlmu
a hypoxie ma byt dychanie monitorované.

Casté opakované pouzitie

V dosledku obmedzenia tykajiceho sa davky Penthroxu (pozri ¢ast’ 4.2) a trvania ulavy od bolesti,
Penthrox nie je vhodny na poskytovanie ul'avy od prelomovej bolesti/zhorSenia bolesti pri chronickych
bolestivych stavoch. Penthrox tiez nie je vhodny na al'avu od bolesti vzt'ahujicej sa k traume v tesne sa
opakujucich epizodach u rovnakého pacienta.

Butylhydroxytoluén

Penthrox obsahuje pomocnu latku, butylhydroxytoluén (E321), stabilizator. Butylhydroxytoluén moze
sposobovat’ lokalne kozné reakcie (napr. kontaktni dermatitidu) alebo podrazdenie oéi a sliznic. Pozri
Cast’ 6.1.

Expozicia pri vykone zamestnania

Zdravotnicki pracovnici, ktori su opakovane vystavovani styku s pacientmi pouzivajucimi inhalatory
Penthrox, majt byt informovani o akychkol'vek prislusnych smerniciach z oblasti ochrany zdravia a
bezpecnosti pri praci V pripade pouzitia inhala¢nych latok. Za ucelom obmedzenia expozicie
metoxyfluranom pri praci sa ma inhalator Penthrox vzdy pouzivat’ so zasobnikom s aktivnym uhlim,
ktory adsorbuje vydychovany metoxyfluran. Viacnasobné pouzitie inhalatora Penthrox bez zasobnika s
aktivnym uhlim vedie k d’al$iemu riziku.

Zvysenie hladiny pecenovych enzymov, dusiku mocoviny v Krvi a kyseliny mocovej v sére bolo hlasené
u pracovnikov poérodnickych oddeleni vystavenych lieku na pdrodnickych oddeleniach, kde sa
metoxyfluran pouzival v minulosti u gynekologickych pacientiek v predpdérodnych fazach a pocas
porodu.

U zdravotnickych pracovnikov vystavenych Penthroxu boli hlasené nezavazné a prechodné reakcie ako
napr. zavrat, bolest’ hlavy, nevolnost’ alebo malatnost’ a reakcie z precitlivenosti na metoxyfluran alebo
iné pomocné latky. Stanovenia hladin expozicie metoxyfluranu u nemocni¢ného personalu preukazali
vyznamne niz$ie hladiny ako st hladiny spojené s nefrotoxicitou.

45 Liekové a iné interakcie

Metabolizmus metoxyfluranu je sprostredkovany enzymami CYP 450, zvlast CYP 2E1, CYP 2B6 a
do ur¢itej miery CYP 2A6. Je mozné, ze enzymatické induktory (ako napriklad alkohol alebo
izoniazid v pripade CYP 2EI a fenobarbital alebo rifampicin v pripade CYP 2A6 a karbamazepin,
efavirenz, rifampicin alebo nevirapin v pripade CYP 2B6), ktoré zvySuju rychlost’ metabolizmu
metoxyfluranu, mozu zvySovat’ svoju potencialnu toxicitu a je vhodné sa im vyhnit' subezne

S podanim metoxyfluranu.

Ma sa predchadzat subeznému pouzitiu metoxyfluranu s lieckmi (napr. kontrastnymi latkami a
niektorymi antibiotikami), o ktorych je zname, ze maji nefrotoxicky ucinok, pretoze tu moze byt
pritomny d’al$i nefrotoxicky G¢inok. K antibiotikdm so znamym nefrotoxickym potencialom patria
tetracyklin, gentamicin, kolistin, polymyxin B, a amfotericin B. Odportc¢a sa predchadzat’ pouzitiu
anestézie pomocou sevofluranu po analgézii pomocou metoxyfluranu, pretoze sevoflurdn zvySuje
hladiny fluoridov v sére a nefrotoxicita metoxyfluranu je spojena so zvySenou hladinou fluoridov v sére.

Subezné pouzitie Penthroxu s latkami tlmiacimi CNS ako st napriklad opioidy, sedativa alebo
hypnotika, celkové anestetika, fenotiaziny, trankvilizéry, myorelaxancia kostrovych svalov, sedativne
antihistaminika a alkohol, mo6ze vytvarat’ d’alSie tlmiace U¢inky. Pokial’ sa opioidy podavaji subezne s
Penthroxom, ma byt’ pacient starostlivo sledovany, ¢o predstavuje normalnu klinicka prax pri podani
opioidov.
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Pri pouziti metoxyfluranu na anestéziu pri vyssich davkach 40-60 ml, bolo hlasené:

a) Interakcia lieku s induktormi pe¢eniovych enzymov (napr. barbituraty) zvysujucimi
metabolizmus metoxyfluranu a veduce k niekol’kym hlasenym pripadom nefrotoxicity.
Nie je dostatok informacii, aby bolo dokazané, ¢i enzymaticka indukcia ovplyviuje
poskodenie pecene po analgetickej davke metoxyfluranu.

b)  Znizenie krvného toku v oblic¢kach a tak o¢akavany zvyseny ucinok na obli¢ky pri
pouziti v kombinacii s liekmi (napr. barbituratmi) znizujicimi srdcovy vydaj.

c)  Skupinovy uéinok na tlmenie srdcovej ¢innosti, ktory moze byt’ zvySeny ostatnymi
liekmi tlmiacimi srdcovil ¢innost’, napr. intravendzny praktolol po¢as operacie srdca.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Fertilita

Nie su k dispozicii Ziadne klinické udaje o uc¢inkoch metoxyfluranu na fertilitu. Obmedzené udaje zo
stadii na zvieratach neuvadzaji ziadne G¢inky na morfologiu sperma.

Gravidita

Stadie na zvieratach preukézali reprodukéni toxicitu (pozri Gast’ 5.3). Tam, kde bol metoxyfluran
pouzity pri pdrodnickej analgézii u tehotnych zien, sa vyskytlo jedno hlasenie neonatalneho
respira¢ného utlmu spojeného s vysokou hladinou metoxyfluranu u plodu. Kde vsak boli podané nizke
koncentracie alebo trvanie vysokych koncentracii bolo udrzované po kratku dobu, a podla
odportcaného davkovania, bol zisteny nizky t€inok metoxyflurdnu na plod. Neboli hlasené Ziadne
komplikacie plodu, ktoré by boli vysledkom analgézie za pouzitia metoxyfluranu u matky vo vsetkych
stadiach vykonanych pri porodnickej analgézii. Rovnako ako v pripade vsetkych liekov by sa mala
venovat’ pozornost’ pri podavani pocas tehotenstva, zvlast’ v prvom trimestri.

Dojcenie

Nie je dostatok informacii o vyluCovani metoxyfluranu do l'udského mlieka. Metoxyfluran sa ma
podavat’ dojCiacej matke s opatrnost’ou.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Metoxyfluran m6Zze mat’ maly vplyv na schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat’ stroje. Po podani
metoxyfluranu sa mézu vyskytnat’ zavrat, somnolencia a ospalost’ (pozri ¢ast’ 4.8). Pacienti maju byt
informovani, Ze nemajt viest vozidlo alebo obsluhovat’ stroje, pokial’ sa citia ospali alebo pocituji
zavraty.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Bezné nezavazné reakcie st CNS reakcie ako napriklad zavrat a ospalost’ a su vSeobecne I'ahko
reverzibilné.
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Tabul'kovy zoznam neziaducich uéinkov

Zavaznd nefrotoxicita vztahujuca sa k davkam bola spojend s metoxyfluranom len vtedy, pokial bol
pouzity vo velkych davkach pocas dihsich obdobi v celkovej anestézii. Metoxyflurdn preto nie je nadalej
pre anestéziu pouzivany. Pozri cast 4.4 pre Ochorenie obliciek. Odporucana maximalna davka v

pripade lieku Penthrox by preto nemala byt prekrocena
Nasledujtca tabul’ka sa sklada z neziaducich t¢inkov:
- Pozorovanych v klinickych $tadiach u Penthroxu pri analgézii
- Pozorovanych pri analgetickom pouziti metoxyfluranu po¢as obdobia po uvedeni na trh

- Neziaduce ucinky spojené s pouzitim metoxyfluranu pri analgézii zistené v obdobi po
uvedeni na trh a vo vedeckej literattire

Nasledujuce frekvencie st zakladom pre vyhodnotenie neziaducich t¢inkov:
Vel'mi ¢asté (>1/10);

Casté (>1/100 to <1/10);

Menej ¢asté (>1/1,000 to <1/100);

Zriedkavé (>1/10,000 to <1/1,000);

Vel'mi zriedkavé (<1/10,000);

Nezname (z dostupnych udajov).
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Triedy organovych | Velmi 5 s
systér}rllovgpodl’ay Casté Casté 21100 | o oi gasté >1/1,000 a2 <1/100 | Nezndme
databazy MedDRA | <y10 | #<V10
Poruchy precitlivenost”
imunitného
systému
Poruchy
metabolizmu a zvysena chut’ do jedla
VyZivy
euforicka uzkost’, afektivna
nalada depresia, labilita®,
porucha pozornosti, agitacia”,
C nevhodny afekt, stav
Psychické poruchy verbigeracia zmatenosti®,
disociacia *,
nepokoj”.
Poruchy nervového | zavrat bolest’ hlavy, | amnézia, zmeneny stav
systému somnolencia, | dysartria, vedomia ",
dysgeuzia, parestézia, nystagmus”
periférna senzoricka neuropatia,
Poruchy oka porucha zraku
Poruchy ciev navaly hortcavy,
hypertenzia,
hypotenzia
Poruchy dychace;j kasel dusenie”,
sustavy, hrudnika a hypoxia®,
mediastina respiracny
utlm”
Poruchy nevolnost’ sucho v ustach,
gastrointestinalneho oralny dyskomfort,
traktu oralny pruritus,
hypersekrécia slin,
vracanie
Poruchy pecene a zlyhanie
zl¢ovych ciest pecene*,
hepatitida*,
ikterus”,
poranenie
pecene .
Poruchy koze a hyperhidroza
podkozného
tkaniva
Poruchy obliciek a renalne
mocovych ciest zlyhanie”®
Celkové poruchy a pocit opitosti | tinava,
reakcie v mieste abnormalny pocit,
podania tras,

pocit uvolnenia
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Laboratorne a zvysené
funkéné vySetrenia pecenové
enzymy *,
zvysenie
mocoviny
v Krvi,
zvysenie
kyseliny

mocovej v Krvi

N
1

zvysenie
kreatininu
v krvi®,

* *izolované hlasenia po uvedeni lieku na trh pri analgetickom pouziti metoxyfluranu

"Ostatné pripady spojené s pouzitim metoxyfluranu pri analgézii po uvedeni lieku na trh a vo vedeckej
literature

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V pripade predavkovania sa mozu vyskytnat anestetické G¢inky s prejavmi nadmernej ospalosti
(vratane straty vedomia), znizeného krvného tlaku, respira¢nej depresie, bledosti a uvolnenia svalstva.
Tieto G¢inky predavkovania zvyc¢ajne rychlo vymiznl po ukonéeni podavania Penthroxu, ¢asto bez
potreby d’alsej intervencie, ale v pripade potreby je mozné prijat’ opatrenia na podporu ¢innosti srdca
a dychania. Vysoké davky metoxyfluranu sposobuju nefrotoxicitu vzt'ahujicu sa k davke. Zlyhanie
obli¢iek pri vysokom vydaji sa vyskytol niekol'’ko hodin alebo dni po podani opakovanych vysokych
analgetickych alebo anestetickych davok metoxyfluranu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

51 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: analgetika - anodyna

ATC kod: N02BG09

Mechanizmus u¢inku

Mechanizmus, ktorym metoxyfluran vykonava svoju analgetickt aktivitu, nebol zatial’ iplne objasneny.

Farmakodynamické uéinky

Metoxyfluran patri k skupine fluérovanych uhlovodikov prchavych anestetickych latok a poskytuje
analgéziu, pokial’ je inhalovany pri nizkych koncentraciach u pacientov pri vedomi. Pri analgetickych
terapeutickych davkach pre ucely ulavy od bolesti méze dojst’ k uréitému poklesu krvného tlaku, ¢o
moze byt sprevadzané bradykardiou, srdcovy rytmus je obvykle pravidelny, aj ked’ sa moze vyskytnut
ospalost’. Myokard je pomocou metoxyfluranu senzibilizovany k adrenalinu len minimalne.

Klinicka G¢innost’ a bezpeénost’
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Utinnost a bezpe¢nost’ Penthroxu bola dokézana v randomizovanej, dvojito zaslepenej, multicentrickej,
placebom kontrolovanej $tadii na liecbu akitnej bolesti u pacientov s menSim poranenim, ktori sa
dostavili na oddelenie aktitneho prijmu. Bolo zaznamenanych 300 pacientov (151 dostalo metoxyfluran
a 149 dostalo placebo v pomere 1:1). Do $tadie boli zahrnuti pacienti s bolestou >4 az <7 na
numerickej stupnici bolesti. Priemerné hodnoty bolesti (vizudlna analogicka stupnica (VAS))
pozorovana ako zakladny stav boli podobné u skupiny s metoxyfluranom (64,8) a u skupiny s placebom
(64,0). Premenna primarneho ucinku, odhadovana priemernd zmena bolesti VAS oproti zakladnému
stavu do 5 minut, 10 minut, 15 minut a 20 mindt bola vaésia u skupiny s metoxyfluranom (-23,1, -28,9,
-34,0 a-35,0) v porovnani so skupinou s placebom (-11,3, -14,8, -15,5 a -19,0). Celkovo bol pozorovany
znaény rozdiel medzi skupinou s metoxyfluranom a skupinou s placebom (odhadovany u¢inok oSetrenia
-15,1; 95% CI -19,2 az -11,0; p<0,0001). Najvacsi uc¢inok oSetrenia sa pozoroval pri 15 minatach
(odhadovany ucinok oSetrenia -18,5). Analyza bola vykonana tam, kde bol respondent definovany ako
pacient, ktory pocitil aspoii 30% zlepSenie oproti vychodziemu stavu hodnotenia bolesti VAS. Vysledky
tejto analyzy ukazali, Ze percento respondentov po 5, 10, 15 a 20 mintitach bolo zna¢ne vacsie v pripade
skupiny s metoxyfluranom (51,0%, 57,7%, 63,8%, 63,8%) pri porovnani so skupinou s placebom
(23,5%, 30,9%, 33,6%, 37,6%), s p < 0.0001 v kazdom ¢asovom bode. Celkom 126 pacientov (84,6%)
v skupine s metoxyfluranom pocitilo zaiatok ul'avy od bolesti po 1-10 vdychnutiach v porovnani so 76
pacientmi (51%) v skupine s placebom.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Metoxyfluran ma nasledovné rozdelovacie koeficienty:
» koeficient voda/plyn 4,5,
» koeficient krv/plyn 13 a
» Kkoeficient olej/plyn 825

Metoxyfluran vstupuje do pl'ic vo forme inhala¢nej latky a rychlo sa transportuje do krvi, preto tu
existuje rychly nastup analgetického ucinku. Vo farmakokinetickej (FK) stadii u zdravych
dobrovolnikov vykazovali priemerné krivky plazmatickej koncentracie v zavislosti od ¢asu extrémne
rychly vzostup plazmatickych koncentracii metoxyfluranu. Po podani jednorazovej davky 3 ml
metoxyfluranu inhalovanej prerusovane pocas jednej hodiny sa arterialny profil prejavil tmax pri
0,25 hodinach (rozmedzie 0,08 - 0,75 hodin), Cmax 32,39 pg/ml (SD 13,546 ug/ml, CV 41,8 %) a AUC
28,95 hod.ug/ml (rozmedzie 12,3 - 52,6 hod.ug/ml).

Distribucia

Metoxyfluran ma vysoky koeficient olej/plyn, preto je metoxyfluran vysoko lipofilny. Metoxyfluran ma
velka tendenciu Kk rozptstaniu sa v tukovych tkanivach, kde vytvara zasobu, z ktorej sa pomaly
uvolnuje v priebehu dni.

Biotransformécia

U cloveka dochadza k biotransformacii. Metoxyfluran je metabolizovany dechlorinaciou a o-
demetylaciou v pe€eni za pomocou enzymov CYP 450, zvlast CYP 2E1, CYP 2B6 a CYP 2A6.
Metoxyfluran je metabolizovany na vol'ny fluorid, kyselinu stavel'ovu, kyselinu difluérmetoxyoctovu a
kyselinu dichloroctovia. VolI'ny fluorid ako aj kyselina Stavel'ova mbzu spésobovat’ poSkodenie obliéiek
pri koncentraciach vyssich ako st koncentracie dosiahnutel'né pri pouziti jednej analgetickej davky.
Metoxyfluran je nachylnejsi voci metabolizmu ako ostatné halogénované metyletylétery a ma vacsiu
tendenciu Kk rozptastaniu sa Vtukovych tkanivach. Preto je metoxyfluran uvolfiovany pomaly a
biotransformuje sa po¢as mnohych dni.

Eliminécia

V FK stadii u zdravych dobrovolnikov, ktori vdychovali 3 ml metoxyfluranu pocas 1 hodiny, doslo
k skorému dosiahnutiu maximalnej hodnoty V arterialnych a vendznych priemernych krivkach
plazmatickej koncentracie metoxyfluranu V zavislosti od casu, po ktorom nasledovala rychla
plazmaticka eliminacia, priCom vendzne koncentracie metoxyfluranu sa vratili na vychodiskova
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hodnotu do 24 hodin po podani. Arterialne a venoézne koncentracie metabolitu, anorganického fluoridu,
stapali pomalSie ako hladiny metoxyfluranu (median tmax 1,5 hodiny) a postupne sa vylu¢ovali z plazmy,
pri¢om 48 hodin po podani metoxyfluranu sa vo ven6znej plazme namerali vyznamné koncentracie. Po
podani jednorazovej davky 3 ml metoxyfluranu inhalovanej preruSovane pocas jednej hodiny je
vendzny median biologického poléasu metoxyfluranu 3,16 hodin (rozmedzie 1,06 - 7,89 hodin) a pri
anorganickom fluoride 33,30 hodin (rozmedzie 23,50 - 51,20 hodin). Farmakokinetické profily
metoxyfluranu a anorganického fluoridu vykazovali vysoku interindividualnu variabilitu. Priblizne 60%
absorbovaného metoxyfluranu sa vylu¢uje do moc¢u ako organicky fluor, fluorid a kyselina $tavelova;
zvy$ok sa vydychuje v nezmenenej podobe alebo ako oxid uhli¢ity. Vyssie hladiny fluoridu v krvi sa
modzu dosiahnut’ u obéznych osob ako u 0s6b, ktoré nie s obézne, a u starSich osob.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Genotoxicita a karcinogenita

Metoxyfluran nie je povazovany za mutagénnu latku na zaklade stadie Ames in vitro a v stadii
mikrojadier in vivo u potkanov.

Neexistuje jasny dokaz, e metoxyfluran méa karcinogénne vlastnosti. Dalej je potencialne riziko
obmedzené skutoénost'ou, ze Penthrox je uréeny pre jedno podanie alebo kratkodobé intermitentné
pouZitie.

Reproduk¢énd a vyvojova toxicita

Metoxyfluran nema vplyv na spermie u mysi. V studiach u mysi a potkanov sa metoxyfluran dostal do
placenty, ale neboli preukazané ziadne embryotoxické alebo teratogénne vlastnosti. Bol vsak
pozorovany oneskoreny vyvoj plodu (znizena hmotnost’ plodu a znizena osifikacia) po opakovanych
davkach po¢as 9 dni. Uroveti Ziadneho pozorovaného nepriaznivého uéinku (NOAEL) v pripade vyvoja
embrya-plodu bola 0,006% (104 mg/kg) - 4h/defi u mysi a blizila sa 0,01% (245 mg/kg) - 8 h/defi u
potkanov. NOAEL u mysi a potkanov predstavuje 1- az 2 nasobny rozdiel na mg/kg oproti zakladu a
0,1- az 0,3 nasobny rozdiel na mg/m? oproti zékladu v porovnani s navrhovanou maximalnou klinickou
davkou. Ked’ze Penthrox nie je ur¢eny pre kazdodenné pouzitie, riziko oneskorené¢ho vyvoja plodu je
povaZované za vel'mi malé.

Publikované studie na zvieratach (vratane primatov) v ddvkach veducich k l'ahkej az strednej anestézii
dokazuju, Ze pouZitie anestetik pocas obdobia rychleho rastu mozgu alebo synaptogenézy vedie k strate
buniek vo vyvijajucom sa mozgu, ¢o mdze byt spojené s dlhodobymi kognitivnymi nedostatkami.
Klinicky vyznam tychto predklinickych nalezov nie je zndmy.

Ucinky na obli¢ky a peceit

Kontinualne podévanie vyssich anestetickych davok metoxyflurdnu potkanom bolo spojené s rendlnou
tubularnou nekrézou a mitochondridlnym opuchom. Opakované neprerusované alebo pokracujtice
podanie subanestetickych koncentracii metoxyfluranu je spojené Sobmedzenymi a bezZne
reverzibilnymi zmenami na peceni (tukova metamorfoza, zvySené ALT/AST) u niekol’kych druhov.

Po 6 hodinach nepretrzitej inhalacie metoxyfluranu po dobu 14 po sebe nasledujucich dni u potkanov
sa nalezy v oblickach obmedzili na minimalnu vakuolizaciu kortikalnych tubulov a v peceni doslo k
minimalnej/miernej centrilobuldrnej expanzii vakuolizacie cytoplazmy (centrilobularne hepatocyty),
ktora poskytla cytoplazme penivy vzhlad.

Po 90 minatach nepretrzitej inhalacie metoxyflurdnu po dobu 14 po sebe nasledujucich dni u psov neboli
zaznamenané vyrazné nalezy v oblickdch a v peceni doSlo k miniméalnej/miernej centrilobularne;j
akumulécii glykogénu.

Pre vyssie uvedené studie na potkanoch a psoch boli hlasené hodnoty NOAEL 396 mg/kg a 153 mg/kg.

Hodnoty NOAEL u potkanov a psov predstavuji 0,3-nasobnu hranicu expozicie na zaklade udajov AUC
a 0,2-nasobnu hranicu expozicie na zaklade hodnot Cmax oproti navrhovanej maximalnej klinickej davke
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6 ml za jeden deni. Tieto ucinky na obli¢ky a pe€en sa vSak pozorovali pri dlhodobom a opakovanom
podavani po dobu 14 dni, preto si celkové expozicie vyssie ako tie, ktoré sa predpokladaju pri beznom
klinickom pouziti lieku.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Butylhydroxytoluén E321 (stabilizator).

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZzitePnosti

36 mesiacov

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Penthrox je dodavany v nasledujucich formach:

- jedna flasticka s odtrhavacim uzaverom zabezpecenym proti neopravnenej manipuldcii
(balenie po 10)

- Kombinované balenie s jednou fl'astickou Penthrox s objemom 3 ml, jednym inhalatorom
Penthrox a jednym zasobnikom s aktivnym uhlim (AC) (balenie po 1 alebo 10).
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom
Po naplneni inhalatora Penthrox vymerte uzaver na fl'astiCke Penthroxu. Po pouziti vlozte inhalator

Penthrox a pouzita fTasticku do priloZzeného plastového vrecka, uzavrite a zneSkodnite
zodpovedajicim spdsobom a v sulade s miestnymi poziadavkami.

7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Medical Developments NED B.V.

Strawinskylaan 1647, Tower 7

1077XX Amsterdam

Holandsko

8. REGISTRACNE CISLO

65/0024/18-S
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9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDI.ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 25. januar 2018
Datum posledného predlzenia registracie: 30. marec 2023

10. DATUM REVIZIE TEXTU

09/2024
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