CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Penthrox, 99,9%, ptyn do sporzadzania inhalacji parowe;.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna butelka zawiera 3 ml metoksyfluranu 99,9% (Methoxyfluranum).
Substancja pomochnicza 0 znanym dziataniu: butylohydroksytoluen (E 321) (0,01% wi/w).

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Plyn do sporzadzania inhalacji parowe;.
Przezroczysta, niemal bezbarwna, lotna ciecz o charakterystycznym owocowym zapachu.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Dorazne u$mierzanie bolu od umiarkowanego do silnego, w przypadku urazu u przytomnych,
dorostych pacjentow.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt leczniczy Penthrox przyjmowany jest samodzielnie przez pacjenta za pomoca inhalatora
Penthrox, zabezpieczonego tasmg na nadgarstek, pod nadzorem osoby przeszkolonej w zakresie jego
stosowania (lekarza i/lub personelu pielggniarskiego i/lub ratownika medycznego). Produkt leczniczy
jest wdychany przez pacjenta za posrednictwem inhalatora Penthrox, przeznaczonego do
jednorazowego uzytku.

Dawkowanie
Dorosli

Zalecang dawke pojedynczg stanowi jedna butelka zawierajaca 3 ml leku, podawana za pomoca
dotaczonego inhalatora. W razie potrzeby mozna zastosowa¢ drugg butelke zawierajaca 3 ml leku.

Czestos¢ podawania produktu leczniczego Penthrox, zapewniajgca bezpieczne stosowanie leku, nie
zostata ustalona (patrz punkt 4.4). Zaleca si¢ nastepujace stosowanie produktu leczniczego Penthrox:
maksymalna dawka dobowa wynosi 6 ml, nie nalezy podawac leku w nastepujacych po sobie dniach;
maksymalna catkowita dawka tygodniowa dla pacjenta nie powinna przekracza¢ 15 ml.

Poczatek dziatania przeciwbolowego po zastosowaniu produktu leczniczego Penthrox jest szybki i
wystepuje po pierwszych 6-10 wdechach. Pacjenta nalezy poinstruowac, aby w celu uzyskania
odpowiedniej kontroli bolu, wykonywat inhalacje w sposob przerywany. Pacjenci sami sg w stanie
oceni¢ poziomu odczuwanego przez nich bolu i dostosowywacé ilosci wdychanego produktu
leczniczego Penthrox w celu zapewnienia odpowiedniej kontroli bolu (ztagodzenia dolegliwo$ci
bolowych). Ciggla inhalacja zawarto$cig jednej 3ml butelki skutkuje dziataniem przeciwbdlowym
utrzymujacym si¢ przez 25-30 minut. Czas ten moze zosta¢ wydtuzony poprzez przerywane
stosowanie leku. Pacjenta nalezy poinformowac, ze produkt leczniczy Penthrox powinien by¢
stosowany w mozliwie najnizszej skutecznej dawce (patrz punkt 4.4).
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Zaburzenia czynnosci nerek

Metoksyfluran moze powodowac niewydolnos$¢ nerek w przypadku przekroczenia zalecanej dawki.
Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ w przypadku pacjentdw z rozpoznaniem stanow klinicznych, ktére moga
prowadzi¢ do uszkodzenia nerek (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci watroby

Nalezy przeprowadzi¢ baczng oceng kliniczng, w przypadku gdy produkt leczniczy Penthrox jest
stosowany czesciej niz raz w okresie trzech miesigey (patrz punkt 4.4).

Dzieci 1 mlodziez

Produkt leczniczy Penthrox nie powinien by¢ stosowany u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Sposob podawania

Podanie wziewne.

Ponizej przedstawiono instrukcje dotyczace odpowiedniego przygotowania inhalatora Penthrox do
uzytku i wlasciwego sposobu jego uzywania.

Nalezy upewnic si¢, ze komora z weglem aktywnym

1 jest umieszczona w szczelinie znajdujacej si¢ w gorne;j ﬂ
Czesci inhalatora Penthrox.
Recznie usuna¢ zakretke butelki. A
Ewentualnie: uzy¢ podstawy inhalatora Penthrox do

2 poluzowania zakretki butelki — nalezy wsuna¢ ja do podstawy

inhalatora i obrocic¢ o 180°(pot obrotu). Oddzieli¢ inhalator
od butelki i r¢cznie zdjac zakretke.

Trzyma¢ inhalator Penthrox pod katem 45°

3 i wla¢ do jego podstawy calg zawarto$¢ jednej butelki
produktu leczniczego Penthrox, jednoczes$nie
kilkakrotnie obracajac inhalator wokot jego osi.

Zatozy¢ pacjentowi tasme zabezpieczajgca na nadgarstek.
Pacjent oddycha poprzez ustnik inhalatora

4 Penthrox w celu usmierzenia bolu. Nalezy
poinstruowac pacjenta, ze pierwsze wdechy przez
inhalator powinien wykonywac¢ ostroznie, a nast¢pnie
powinien zacza¢ oddycha¢ normalnie.

Pacjent takze wydycha do inhalatora Penthrox.

5 Wydychane opary przechodza przez komore
z weglem aktywnym w celu wychwycenia wszelkich
pozostatosci metoksyfluranu.




Jesli zachodzi potrzeba uzyskania silniejszego
dziatania przeciwbolowego, pacjent (w czasie inhalacji)

6 moze zakry¢ palcem otwor umieszczony w gornej
czesci komory z weglem aktywnym.

W przypadku koniecznosci dalszego utrzymania

efektu przeciwbolowego po zuzyciu pierwszej butelki,

mozna zastosowac¢ drugg butelke leku, jesli jest dostepna.
7 Ewentualnie mozna uzy¢ butelki z nowego pakietu.

Przygotowa¢ do stosowania tak samo, jak w przypadku

poprzedniej dawki (kroki 2 i 3).

Nie ma potrzeby wymiany komory z weglem aktywnym.

Zuzyta butelke umiesci¢ w dolaczonej plastikowe;j torbie.

Pacjenta nalezy poinformowac, ze w celu uzyskania (J

8 odpowiedniego efektu przeciwbolowego powinien on '
wykonywac¢ inhalacje z przerwami. Ciagla inhalacja skraca
czas dziatania przeciwbolowego. Pacjent powinien
stosowa¢ minimalng dawke pozwalajaca na uzyskanie
skutecznej kontroli bolu.

Zakreci¢ pustg butelke produktu leczniczego Penthrox. - e
9 Umiesci¢ zuzyty inhalator Penthrox i pusta butelke w

zamykanej torbie plastikowej i odpowiednio zutylizowaé

(patrz punkt 6.6).

Lekarz, personel pielegniarski lub ratownik medyczny lub osoba przeszkolona w zakresie stosowania
produktu leczniczego Penthrox musza dostarczy¢ pacjentowi ulotke dla pacjenta i zapozna¢ go z jej
trescig.

4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie jako $rodek znieczulajacy.

Nadwrazliwos¢ na metoksyfluran, ktoérykolwiek fluorowany $rodek znieczulajacy lub na
ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

Hipertermia ztosliwa — zarébwno u pacjentow ze stwierdzong chorobg, jak i u 0s6b genetycznie
podatnych na to schorzenie.

U pacjentow z cigzka reakcja niepozadang lub pacjentow ze stwierdzong cigzka reakcja niepozadana
w wywiadzie rodzinnym, po podaniu wziewnych srodkoéw znieczulajacych.



U pacjentow, u ktorych w przeszto$ci lub obecnie stwierdzono uszkodzenie watroby w wyniku
uprzedniego stosowania metoksyfluranu lub srodkéw znieczulajgcych z grupy halogenowanych
weglowodorow.

Klinicznie znaczace zaburzenia czynnos$ci nerek.

Zaburzone stany swiadomosci z jakiegokolwiek powodu, w tym wskutek urazu gtowy, przyjmowania
substancji psychoaktywnych lub spozywania alkoholu.

Klinicznie wystepujaca niestabilno$¢ sercowo-naczyniowa.
Klinicznie wystepujaca depresja oddechowa.
4.4  Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaburzenia czynnosci nerek

W celu zapewnienia bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Penthrox jako srodka
przeciwbolowego nalezy przestrzegac nastepujacych srodkow ostroznosci:

- Stosowac¢ najnizsza dawke zapewniajacg skuteczng kontrolg dolegliwosci bolowych.

- Ostroznie stosowacé u pacjentow w podesztym wieku oraz u chorych ze znanymi czynnikami
ryzyka chorob nerek.

- Ostroznie stosowaé u pacjentdw z rozpoznanymi stanami klinicznymi, ktore moga prowadzi¢
do uszkodzenia nerek.

Metoksyfluran w wysokich dawkach wykazuje silne dzialanie nefrotoksyczne. Uwaza sie, ze
nefrotoksyczno$¢ wiaze si¢ ze wzrostem stezenia nieorganicznych jonéw fluorkowych, produktu
przemian metabolicznych metoksyfluranu. W przypadku podawania metoksyfluranu w dawkach
przeciwbolowych pojedyncza dawka 3 ml metoksyfluranu skutkuje stgzeniem nieorganicznych jonow
fluorkowych w 0soczu wynoszacym ponizej 10 mikromol/l. W przesztosci, kiedy metoksyfluran w
wysokich dawkach byt stosowany jako anestetyk, wykazywat on silne dziatanie nefrotoksyczne, ktore
— jak ustalono — wystepuje, gdy poziom nieorganicznych jonow fluorkowych przekracza poziom

40 mikromol/l. Nefrotoksycznos$¢ zwigzana jest rowniez z tempem metabolizmu. Dlatego czynniki
wplywajace na przyspieszenie metabolizmu, takie jak leki pobudzajgce enzymy watrobowe, moga
zwigkszaé ryzyko toksycznosci metoksyfluranu, podobnie jak jest to obserwowane w przypadku
subpopulacji 0s6b z uwarunkowaniami genetycznymi, ktére moga prowadzi¢ do szybkiej przemiany
materii (patrz punkt 4.5).

Zaburzenia czynnos$ci watroby

Metoksyfluran jest metabolizowany w watrobie, dlatego u 0sob z zaburzeniami czynno$ci watroby
zwigkszona ekspozycja na ten lek moze skutkowaé¢ dziataniem toksycznym. Produktu leczniczego
Penthrox nie wolno stosowac u pacjentéw z oznakami niewydolno$ci watroby spowodowanej
weczesniejszym uzyciem metoksyfluranu lub srodkow znieczulajacych z grupy halogenowanych
weglowodorow (patrz punkt 4.3). Produkt leczniczy Penthrox nalezy ostroznie stosowac u pacjentow
z choroba watroby lub z ryzykiem wystapienia zaburzen czynnos$ci watroby (np. u osob
przyjmujacych substancje zwigkszajace aktywnos¢ enzymow — patrz takze punkt 4.5).

Istnieja doniesienia wskazujace, ze uprzednia ekspozycja na $rodki znieczulajace z grupy
halogenowanych weglowodorow (w tym na metoksyfluran, gdy byt on w przesztosci stosowany jako
anestetyk), zwlaszcza w okresie ostatnich trzech miesigcy, moze zwigkszac ryzyko uszkodzenia
watroby.



Nalezy zachowac ostroznos¢ w ocenie klinicznej, w przypadku gdy produkt leczniczy Penthrox jest
stosowany cze$ciej niz w jednym przypadku w okresie trzech miesigcy.

Depresyjny wplyw na uklad krazenia/stosowanie w populacji pacjentow w podeszlym wieku

Metoksyfluran w dawkach anestetycznych, podobnie jak inne srodki znieczulajace, moze powodowac
obnizenie cisnienia krwi oraz spowolnienie rytmu serca. W przypadku dawek przeciwbolowych
wptyw metoksyfluranu na uktad krazenia nie wydaje si¢ znaczacy. Nie ma okreslonego wzorca w
zakresie skurczowego cisnienia tgtniczego po podaniu metoksyfluranu w dawkach przeciwbolowych,
w podziale na grupy wiekowe. Jednakze w zwigzku ze zwigkszonym ryzykiem w przypadku starszych
pacjentdow z niedocisnieniem i bradykardia, nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ u chorych w podesztym
wieku w zwigzku z ryzykiem spadku cisnienia krwi.

Whplyw na o$rodkowy uklad nerwowy

Dziatanie farmakodynamiczne metoksyfluranu obejmuje potencjalny wptyw na osrodkowy uktad
nerwowy (OUN), skutkujacy takimi objawami, jak sedacja, euforia, utrata pamigci, zaburzenia
koncentracji, zaburzenia koordynacji czuciowo-ruchowej oraz zmiany nastroju, ktore sg
charakterystyczne dla calej grupy farmakologicznej. Samodzielnie stosowanie metoksyfluranu w
dawkach przeciwbolowych powinno by¢ ograniczone w przypadku stwierdzenia objawow
niepozadanych ze strony OUN, takich jak sedacja. Chociaz potencjalny wptyw metoksyfluranu na
OUN moze by¢ postrzegany jako czynnik ryzyka jego naduzywania, doniesienia dotyczace takich
przypadkow po wprowadzeniu produktu na rynek sg bardzo nieliczne.

Depresja oddechowa

Depresj¢ oddechowa notowano réwniez po podaniu w dawkach przeciwbolowych
(punkt 4.8). Nalezy monitorowac¢ oddech ze wzgledu na ryzyko depresji oddechowe;j i
hipoksji.

Wielokrotne stosowanie

Ze wzgledu na ograniczenie wielkosci dawki produktu leczniczego Penthrox (patrz punkt 4.2) oraz
czasu trwania dzialania przeciwbolowego produkt leczniczy Penthrox nie jest wskazany do
stosowania w leczeniu bolu przebijajgcego lub zaostrzenia bolu w przebiegu schorzen przewlektych,
w kontrolowaniu bolu w chorobach przewlektych ani w terapii pacjentow z boélem pourazowym,
wymagajacych czestego podawania leku przeciwbolowego.

Butylohydroksytoluen

Produkt leczniczy Penthrox zawiera substancje pomocniczg — $rodek stabilizujgcy —
butylohydroksytoluen (E321). Butylohydroksytoluen moze powodowaé miejscowa reakcja skorng
(np. kontaktowe zapalenie skory) lub podraznienie oczu i bton §luzowych (patrz punkt 6.1).

Narazenie zawodowe

Fachowi pracownicy stuzby zdrowia regularnie wystawieni na ekspozycj¢ na produkt leczniczy
Penthrox powinni zna¢ i stosowa¢ odpowiednie zasady bezpieczenstwa i higieny pracy dotyczace
lekéw wziewnych. W celu zmniejszenia narazenia zawodowego produkt leczniczy Penthrox powinien
by¢ zawsze stosowany z komora z weglem aktywnym, ktory adsorbuje wydychany metoksyfluran.
Wielokrotne stosowanie inhalatora Penthrox bez komory z weglem aktywnym stanowi dodatkowe
ryzyko ekspozycji na lek.

W przesztosci u personelu na oddziatach potozniczych, gdzie metoksyfluran byt stosowany u
pacjentek w czasie porodu, zglaszano przypadki zwigkszonej aktywnosci enzymoéw watrobowych,
wzrostu stezenia azotu mocznika we krwi oraz podwyzszonego poziomu kwasu moczowego

W surowicy.



Zglaszano przypadki nieci¢zkich i przemijajacych dziatan, takich jak zawroty glowy, bol gtowy,
nudnosci lub zte samopoczucie, oraz przypadki reakcji nadwrazliwosci na metoksyfluran lub inne
sktadniki, u fachowego personelu medycznego narazonego na dziatanie produktu leczniczego
Penthrox. Pomiary poziomu ekspozycji na metoksyfluran u pracownikow szpitalnych wykazywaty
poziomy o wiele nizsze od tych zwigzanych z nefrotoksycznoscia.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Metoksyfluran jest metabolizowany przy udziale enzymow CYP 450, gtownie przez CYP 2E1,

CYP 2B6 i do pewnego stopnia przez CYP 2A6. Jest mozliwe, ze induktory tego enzymu (takie jak
alkohol i izoniazyd w przypadku CYP 2E1 oraz fenobarbital i ryfampicyma w przypadku CYP 2A6
oraz karbamazepina, efawirenz, ryfampicyna lub newirapina w przypadku CYP 2B6), powoduja
wzrost wskaznika metabolizmu metoksyfluranu i moga zwieksza¢ ryzyko toksycznosci, dlatego nalezy
unika¢ jednoczesnego stosowania tych substancji z metoksyfluranem.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania metoksyfluranu i produktow leczniczych (np. srodkéw
kontrastowych lub niektorych antybiotykow), ktore wykazujg dziatanie nefrotoksyczne, poniewaz
moze to skutkowaé¢ addytywnym dziataniem w zakresie toksycznego uszkodzenia nerek. Do grupy
antybiotykow o znanym potencjale nefrotoksycznym zalicza si¢ tetracykling, gentamycyne, kolistyne,
polimyksyne B i amfoterycyne B. Zaleca si¢ unikanie stosowania srodka znieczulajacego —
sewofluranu — po podaniu metoksyfluranu jako $rodka przeciwbdlowego, poniewaz sewofluran
zwicksza poziom jonow fluorkowych w osoczu, a nefrotoksyczne dziatanie metoksyfluranu jest takze
zwigzane ze wzrostem stgzenia jonow fluorkowych w osoczu.

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Penthrox z substancjami o dziataniu depresyjnym na
OUN, takimi jak opioidy, leki o dziataniu sedatywnym, nasennym, $rodki do znieczulenia ogdlnego,
fenotiazyna, trankwilizatory, leki zwiotczajace miesnie, leki przeciwhistaminowe o dziataniu
uspokajajacym oraz alkohol, moze nasila¢ dziatanie depresyjne metoksyfluranu. W przypadku
jednoczesnego stosowania opioidow z produktem leczniczym Penthrox pacjenci powinni by¢
szczegOlnie obserwowani, zgodnie z obowigzujaca praktyka kliniczng dotyczaca terapii lekami
opioidowymi.

W przesztosci, gdy metoksyfluran byt stosowany w wyzszych dawkach (40—60 ml) jako srodek
znieczulajacy, odnotowywano przypadki:

a) interakcji leku z induktorami enzymow watrobowych (np. barbiturany) zwigkszajacymi
metabolizm metoksyfluranu, co skutkowato zgtoszeniami kilku przypadkéw wystgpienia
toksycznego uszkodzenia nerek. Dostepne sg hiewystarczajace informacje, aby moc
stwierdzi¢, czy indukcja enzymow watrobowych po podaniu metoksyfluranu w dawkach
przeciwbolowych ma niekorzystny wpltyw na czynnos¢ watroby.

b) zmniejszenia przeptywu krwi w nerkach, a co za tym idzie spodziewanego nasilenia
niekorzystnego wptywu na nerki, gdy metoksyfluran byt stosowany jednoczesnie z lekami
zmniejszajgcymi rzut minutowy serca (np. barbiturany).

C) depresyjnego wptywu na uktad krazenia charakterystycznego dla calej grupy
farmakologicznej, ktéry moze ulec nasileniu przy jednoczesnym stosowaniu innych lekéw
wykazujacych depresyjny wplyw na uktad krazenia np. praktololu podawanego dozylnie w
trakcie operacji kardiochirurgicznych.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje
Plodnosé

Nie sg dostgpne dane kliniczne dotyczace wptywu metoksyfluranu na ptodnos¢. Nieliczne dane z
badan na zwierzetach wykazujg brak wptywu na morfologi¢ nasienia.



Cigza

Badania na zwierzetach wykazaty toksyczny wptyw na ptodnos¢ (patrz punkt 5.3).

W przypadku stosowania metoksyfluranu w tagodzeniu bélu porodowego u kobiet w cigzy
odnotowano pojedyncze zgloszenie dotyczace Wystgpienia depresji oddechowej noworodkow
zwigzanej z wysokim stezeniem metoksyfluranu u ptodu. Jednakze w przypadku zastosowania
nizszego stgzenia lub krotszej ekspozycji na wyzsze stgzenie, zgodnie z zaleceniami dotyczacymi
dawkowania, metoksyfluran mial nieznaczny wptyw na ptod. Wyniki wszystkich badan z zakresu
tagodzenia bolu porodowego nie wykazaty zadnych powiktan u ptodow po zastosowaniu u ich matek
metoksyfluranu jako $rodka przeciwbolowego.

Podobnie jak w przypadku wszystkich produktéw leczniczych nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas
stosowania metoksyfluranu u kobiet w cigzy, zwlaszcza podczas pierwszego trymestru cigzy.

Karmienie piersia

Brak jest wystarczajgcych informacji na temat przenikania metoksyfluranu do mleka matki. Nalezy
zachowac ostroznos¢ podczas stosowania metoksyfluranu u kobiet karmigcych piersia.

4.7  Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazd6w i obslugiwania maszyn

Metoksyfluran moze mie¢ niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania
maszyn. Po podaniu metoksyfluranu moga wystapi¢ zawroty glowy i sennos$¢ (patrz punkt 4.8).
Nalezy ostrzec pacjentow, aby powstrzymali si¢ 0d prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn w
przypadku odczuwania sennos$ci lub zawrotow gltowy.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Czesto obserwowane inne niz cigzkie dziatania niepozadane to reakcje ze strony OUN — zawroty
glowy i sennos¢; dzialania te ogolnie sg tatwo odwracalne.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Ryzyko wystapienia cigzkiego zaleznego od dawki toksycznego uszkodzenia nerek zwigzane jest
wylgcznie z podawaniem wysokich dawek metoksyfluranu przez dtuzszy czas podczas znieczulenia
ogoblnego. Dlatego metoksyfluran przestat by¢ stosowany jako srodek znieczulajgcy (patrz punkt 4.4 —
Zaburzenia czynnosci nerek). Nie nalezy przekraczaé zalecanej maksymalnej dawki produktu
leczniczego Penthrox.

W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozadane:
- zwigzane z produktem leczniczym Penthrox zgtaszane w badaniach klinicznych
dotyczacych kontrolowania bolu;
- zglaszane w odniesieniu do metoksyfluranu stosowanego jako srodka przeciwbolowego
odnotowane po wprowadzeniu produktu do obrotu;
- zwiazane z metoksyfluranem stosowanym jako srodek przeciwbolowy zgtaszane po
wprowadzeniu produktu do obrotu oraz odnotowane w publikacjach naukowych.

Czestos¢ wystgpowania dzialan niepozadanych zostata zdefiniowana w nastepujacy sposob:
Bardzo czesto (>1/10)

Czesto (od >1/100 do <1/10)

Niezbyt czgsto (od >1/1000 do <1/100)

Rzadko (od >1/10 000 do <1/1000)

Bardzo rzadko (<1/10 000)



Nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto
ukladow i Bardzo czesto od >1/100 do 0od >1/1000 do | Czesto$¢ nieznana
narzadow >1/10 <1/10 <1/100
MedDRA
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwosé?
immunologicznego
Zaburzenia .
. . Wzmozone
metabolizmu i .
.. taknienie
odzywiania
Euforia Niestabilnos$¢
. . emocjonalna”,
Niepokaj, pobudzenie?,
depresja, A
. zaburzenia Stanty .Spl?‘tama :
Zaburzenia uwagi dysocjacja”,
psychiczne ' niepokoj
afekt
. (zwlaszcza
niedostosowany, ruchowy)
werbigeracje
Zaburzenia uktadu | Zawroty glowy Bol gtowy, Niepamieé Odmienne stany
nerwowego sennos¢, dyzartria, $wiadomosci®,
zaburzenia smaku | parestezja, oczoplas”
obwodowa
neuropatia
czuciowa
Zaburzenia oka Zaburzenie
widzenia
Zaburzenia Zaczerwienienie
naczyniowe skory,
nadci$nienie,
niedocisnienie
Zaburzenia uktadu Kaszel Zadlawienie”,
oddechowego, hipoksja®
Klatki piersiowej Depresja
i §rodpiersia oddechowa”
Zaburzenia Nudnosci Suchos$é¢ w
zotadka i jelit ustach,
dyskomfort w
jamie ustnej,
swiad jamy
ustnej,
nadmierne
wydzielanie
$liny,
wymioty
Zaburzenia Niewydolnosé
watroby i watroby*,
drég zotciowych zapalenie
watroby*,

zoltaczka”,




uszkodzenie
watroby”
Zaburzenia skory i Nadmierna
tkanki podskdrnej potliwos¢
Zaburzenia nerek i Niewydolnos¢
drog moczowych nerek”
Zaburzenia ogdlne Odczuwanie Ostabienie,
i stany w miejscu upojenia nieprawidtowe
podania alkoholowego samopoczucie,
dreszcze,
odczuwanie
odpre¢zenia
Badania Zwigkszenie
diagnostyczne aktywnosci
enzymow
watrobowych”,
zwickszenie
stezenia mocznika
we krwi,
zwickszenie
stezenia kwasu
moczowego we
krwi”,
zwickszenie
poziomu
kreatyniny we
krwi”

*QOdosobnione zgloszenia po wprowadzeniu produktu dotyczgce metoksyfluranu stosowanego jako
srodek przeciwbolowy.

nne zdarzenia zwigzane z metoksyfluranem stosowanym jako srodek przeciwbolowy zglaszane po
wprowadzeniu produktu do obrotu oraz odnotowane w publikacjach naukowych.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 3009, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez bezposrednio podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania moze wystapi¢ dziatanie anestetyczne z objawami takimi jak
nadmierna senno$¢ (wlacznie z utratg przytomnosci), obnizenie ci$nienia krwi, depresja oddechowa,
blados¢ i rozluznienie migsni. Po zaprzestaniu podawania produktu leczniczego Penthrox takie
dziatania zwykle szybko ustepuja, czgsto samoistnie, ale w razie potrzeby mozna zastosowac §rodki
wspomagajace uktad krazeniowo-naczyniowy. Metoksyfluran w wysokich dawkach powoduje
dawkozalezna nefrotoksycznos¢. Kilka godzin lub dni po podaniu metoksyfluranu w powtarzanych,
wysokich dawkach znieczulajacych lub przeciwbolowych stwierdzono nieoliguryczna niewydolnos¢
nerek.




5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbolowe, inne leki przeciwbolowe i przeciwgoraczkowe,
kod ATC: N02BGO009.

Mechanizm dziatania
Mechanizm dziatania przeciwbolowego metoksyfluranu nie zostal w petni wyjasniony.

Dziatanie farmakodynamiczne

Metoksyfluran nalezy do lotnych srodkéw znieczulajacych z grupy halogenowanych weglowodorow
1 wykazuje dziatanie przeciwbolowe, gdy jest wdychany w niskich dawkach przez przytomnych
pacjentow. W dawkach przeciwbolowych stosowanych w celu kontroli bélu metoksyfluran moze
skutkowac obnizeniem ci$nienia krwi, ktoremu moze towarzyszy¢ bradykardia; rytm pracy serca
zazwyczaj jest regularny, chociaz u pacjenta moze wystapic¢ uczucie sennosci. Metoksyfluran jedynie
W nieznacznym stopniu uczula migsien sercowy na adrenaling.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo produktu leczniczego Penthrox byly analizowane w wieloo$rodkowym,
randomizowanym, podwdjnie $lepym badaniu kontrolowanym placebo oceniajacym kontrole bolu
ostrego u pacjentow z lekkimi urazami w warunkach oddziatu ratunkowego. W badaniu uczestniczyto
300 pacjentow (151 badanych otrzymywato metoksyfluran, 149 pacjentéw — placebo [randomizacja w
stosunku 1:1]). Do badania zakwalifikowano pacjentéow z bolem o nasileniu od >4 do <7, mierzonym
z uzyciem skali numerycznej (NRS). Sredni wynik natezenia dolegliwo$ci bolowych w momencie
wyjsciowym (oceniany za pomoca skali wzrokowo-analogowej [VAS]) byt zblizony w grupie z
metoksyfluranem (64,8) i w grupie z placebo (64,0). Dane w zakresie skutecznosci przeciwbolowej
stanowigce pierwszorzedowy punkt koncowy, tj. $rednia zmiana w poréwnaniu z momentem
wyjsciowym wyniku w skali VAS w 5., 10., 15. i 20. minucie od rozpoczecia wdychania badanego
leku, wykazaty wigkszg skuteczno$¢ przeciwbolowa w grupie z metoksyfluranem (odpowiednio -23,1,
-28,9, -34,0i -35,0) niz w grupie z placebo (odpowiednio -11,3, -14,8, -15,5 i -19,0). Ogotem
stwierdzono wysoce istotng réznice pomigdzy grupa z metoksyfluranem a grupa kontrolng (oceniany
efekt terapeutyczny: -15.1; 95% CI [zakres od -19,2 do -11,0]; p<0,0001). Najlepszy wynik
odnotowano w 15. minucie (oceniany efekt terapeutyczny: -18,5). Analizg przeprowadzono u
pacjentow, ktorzy uzyskali klinicznie znaczacg odpowiedz terapeutyczng, zdefiniowang jako 30-proc.
redukcja nasilenia bolu w poréwnaniu z momentem wyj$ciowym, oceniang za pomocg skali VAS.
Wyniki tej analizy wykazaty, ze odsetek odpowiedzi terapeutycznej w 5., 10., 15. 1 20. minucie byt
znaczgco wyzszy w grupie z metoksyfluranem (51,0, 57,7, 63,8 i 63,8 proc.) vs grupa z placebo (23,5,
30,9, 33,6 i 37,6 proc.); p < 0,0001 w kazdym punkcie czasowym. Ogdtem 126 badanych (84,6 proc.)
w grupie z metoksyfluranem do$wiadczyto ulgi w bdélu w ciggu pierwszych 10 wdechow w
pordéwnaniu z 76 pacjentami (51 proc.) w grupie z placebo.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Metoksyfluran charakteryzuje si¢ nast¢pujacymi wspotczynnikami podziatu:
» woda/gaz - 4,5,
» krew/gaz — 13,
» tluszcz/gaz — 825.

Metoksyfluran dostaje si¢ do ptuc w postaci oparow, a nastgpnie natychmiast wchtania si¢ z ptuc do
krwiobiegu, co skutkuje bardzo szybkim poczatkiem dziatania przeciwbdlowego. W badaniu
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farmakokinetycznym z udziatem zdrowych ochotnikoéw Krzywe $rednich stezen w osoczu wzgledem
Czasu wykazywatly bardzo szybki wzrost stezenia metoksyfluranu w osoczu. Po podaniu jednej dawki
3 ml metoksyfluranu wdychanego z przerwami w ciggu godziny, profil tetniczy charakteryzuje si¢
nastepujacymi warto$ciami: t,,, Wynosi 0,25 godziny (zakres 0,08 - 0,75 godziny), C,.,, Wynosi
32,39 ug/ml (SD 13,546 ug/ml, CV 41,8%), a AUC wynosi 28,95 h.ug/ml (zakres 12,3-52,6 h.ug/ml).

Dystrybucja

Metoksyfluran cechuje si¢ wysokim wspoétczynnikiem podziatu ttuszcz/gaz, w zwiazku z czym jest to
zwigzek wysoce lipofilowy. Metoksyfluran jest tatwo dystrybuowany do tkanki thuszczowej, skad
nastepnie jest powoli uwalniany przez wiele dni.

Metabolizm

Metoksyfluran jest metabolizowany w ustroju. Metoksyfluran jest metabolizowany na drodze
dechloracji i O-demetylacji w watrobie przez enzymy CYP 450, gtownie przez CYP 2E1, CYP 2B6 i
CYP 2A6. Metoksyfluran jest metabolizowany do wolnego fluoru, kwasu szczawiowego, kwasu
metoksydifluorooctowego oraz kwasu dichlorooctowego. Wolny fluor i kwas szczawiowy to zwigzki
o dziataniu nefrotoksycznym w st¢zeniach wyzszych niz te stosowane w pojedynczych dawkach
przeciwbdlowych. Metoksyfluran wykazuje wigksza podatnos$¢ na metabolizm niz inne halogenowane
etery metylo-etylowe i charakteryzuje si¢ tatwa dystrybucja do tkanki tluszczowej, skad nastgpnie jest
powoli uwalniany przez wiele dni.

Wydalanie

W badaniu farmakokinetycznym z udziatem zdrowych ochotnikow, ktory przyjmowali 3 ml
metoksyfluranu w drodze inhalacji przez 1 godzine, obserwowano wczesny szczyt krzywych
$redniego stgzenia w 0soczu w tetnicach i zytach wzgledem czasu, po ktorym nastepowato szybkie
wydalanie z 0socza, przy czym st¢zenia metoksyfluranu w naczyniach zylnych powracaty do wartosci
poczatkowych w ciggu 24 godzin po podaniu. T¢tnicze i zylne st¢zenia metabolitu, nicorganicznego
zwiazku fluoru, wzrastaty wolniej niz w przypadku metoksyfluranu (mediana tmax Wwynoszaca

1,5 godziny) i byly wydalane z osocza stopniowo — znaczne stezenia w osoczu zylnym stwierdzano po
48 godzinach od podania metoksyfluranu. Po podaniu jednej dawki 3 ml metoksyfluranu wdychanego
z przerwami w ciaggu godziny, mediana okresu pottrwania w krwi zylnej wynosi 3,16 godziny (zakres
1,06-7,89 godziny), a w przypadku nieorganicznego zwiazku fluoru 33,30 godziny (zakres 23,50-
51,20 godziny). Profile farmakokinetyczne metoksyfluranu i nieorganicznego zwiazku charakteryzuja
si¢ duzg zmienno$cig miedzyosobniczg. Okoto 60 % metoksyfluranu jest wydalane z moczem w
postaci organicznych zwigzkow fluoru, fluoru wolnego i kwasu szczawiowego; pozostata ilos¢ jest
wydychana w postaci niezmienionej lub jako dwutlenek wegla. Mozna obserwowac krotszy czas do
osiggniecia maksymalnego stezenia fluoru we krwi U 0s6b otytych niz u 0sob bez otytosci oraz u
pacjentow w podesztym wieku..

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Genotoksycznos$¢ i rakotworczosé

Na podstawie wynikow in vitro testu Amesa oraz in vivo testu mikrojadrowego u szczuréw
metoksyfluran nie zostal uznany za substancj¢ o wlasciwo$ciach mutagennych.

Brak wyraznych dowodow wskazujgcych na wiasciwos$ci rakotworcze metoksyfluranu. Ponadto
ryzyko jest ograniczone przez fakt, ze produkt leczniczy Penthrox jest wskazany do stosowania w
pojedynczym podaniu lub w krotkotrwatym podaniu przerywanym.

Toksycznos$¢ rozrodcza i rozwojowa
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Metoksyfluran nie ma wptywu na plemniki u myszy. Wyniki badan na myszach i szczurach wykazaty,
ze metoksyfluran przenikat przez tozysko, lecz nie wykazywat dziatania embriotoksycznego ani
teratogennego. Jednakze po 9 dniach wielokrotnego dawkowania odnotowano op6znienie rozwoju
ptodu (zmniejszona masa ptodu oraz ostabione kostnienie). Najwyzszy poziom narazenia, przy ktorym
nie obserwuje si¢ szkodliwych objawoéw (NOAEL) w zakresie rozwoju zarodka i ptodu wynosit u
myszy 0,006 proc. (104 mg/kg) - 4 godziny/dobe u myszy i blisko 0,01 proc.(245 mg/kg) — 8
godzin/dobe u szczuréw. Warto$¢ NOAEL u myszy i szczurow wykazata 1- do 2-krotnego margines w
przeliczeniu na mg/kg i 0,1- do 0,3-krotnego margines w przeliczeniu na mg/m? versus proponowana
maksymalna dawka kliniczna. Poniewaz produkt leczniczy Penthrox nie jest wskazany do
codziennego stosowania, ryzyko opoznienia rozw0ju ptodu zostato uznane za bardzo niskie.

Opublikowane badania przeprowadzone na zwierzgtach (w tym naczelnych) przy podawaniu dawek
skutkujacych lekkim lub umiarkowanym znieczuleniem pokazuja, ze stosowanie srodkow
znieczulajacych w okresie szybkiego wzrostu mézgu lub synaptogenezy powoduje utrate komorek w
rozwijajacym si¢ mozgu, co moze wigzaé si¢ z dlugotrwatymi zaburzeniami funkcji poznawczych.
Kliniczne znaczenie tych nieklinicznych obserwacji nie jest znane.

Whplyw na nerki i watrobe

Ciagle podawanie szczurom wigkszych dawek znieczulajacych metoksyfluranu wigzato sig z
wystapieniem martwicy kanalikow nerkowych i obrzeku mitochondriéw. W wielu modelach
zwierzecych powtarzane przerywane lub ciggle podawanie subanestetycznego stgzenia
metoksyfluranu wigzato si¢ z ograniczonymi i zazwyczaj odwracalnymi zmianami w obrebie watroby
(thuszczowe zwyrodnienie watroby, zwickszona aktywnos¢ ALT/AST).

Po 6 godzinach ciggtej inhalacji metoksyfluranem przez 14 kolejnych dni zaobserwowano zmiany w
nerkach szczurow, ktore ograniczaty si¢ do minimalnej wakuolacji kanalikow korowych, a w watrobie
wystapita minimalna/tagodna wakuolacja srodkowo-zrazikowa ekspansji cytoplazmy (hepatocytow
srodkowo-zrazikowych), co nadato cytoplazmie spieniony wyglad.

Po 90 minutach ciagtej inhalacji metoksyfluranem przez 14 kolejnych dni u pséw nie stwierdzono
zadnych istotnych zmian w nerkach, a w watrobie stwierdzono minimalna/tagodng kumulacje
glikogenu w §rodkowej czgsci zrazika.

W powyzszych badaniach na szczurach i psach zgtoszono odpowiednio wartoéci NOAEL 396 mg/kg i
153 mg/kg. Wartosci NOAEL u szczurdw i psow stanowig 0,3-krotny margines ekspozycji na
podstawie danych dotyczgcych AUC i 0,2-krotny margines na podstawie warto$ci Cmax W poréwnaniu
z proponowang maksymalng dawka kliniczng 6ml na dobg. Ten wptyw na nerki i watrobe byt jednak

obserwowany przy przedtuzonym i powtarzanym podawaniu leku przez 14 dni, dlatego catkowity
poziom narazenia przekracza wartosci przewidywane w standardowej praktyce klinicznej.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Butylohydroksytoluen E 321 (0,01% w/w) (Srodek stabilizujacy).
6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKres waznoSci

3 lata.
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6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Produkt leczniczy Penthrox jest dostgpny w nastepujacych opakowaniach:
- 10 butelek po 3 ml, w tekturowym pudetku.

- 1 lub 10 zestawow. W zestawie: jedna butelka zawierajaca 3 ml metoksyfluranu 99,9% z
zabezpieczeniem gwarancyjnym, jeden inhalator Penthrox oraz jedna komora zawierajaca wegiel
aktywny, w tekturowym pudetku

Butelka o pojemnosci 5 ml ze szkta oranzowego typu I z wktadka z PET, z zakretka z POM
(polioksymetylen), z zabezpieczeniem gwarancyjnym.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac sie¢ w obrocie.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Po napehnieniu inhalatora Penthrox zakreci¢ butelke po produkcie leczniczym Penthrox. Po
zakonczeniu stosowania umiesci¢ zuzyty inhalator Penthrox oraz pusta butelke w dotaczonej

zamykanej torbie na odpadki i usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami obowigzujgcymi w tym
zakresie.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Medical Developments NED B.V.

Strawinskylaan 411, WTC Tower A

1077 XX Amsterdam

Holandia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

24604

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 08 marca 2018

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 28 lutego 2023

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

03/2023
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