VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Penthrox 99,9%, 3 ml inhalaatiohGyry, neste

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksipullo sisdltdd 3 ml 99,9% metoksifluraania.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
Butyylihydroksitolueeni (E321) (0,01% w/w)

3.  LAAKEMUOTO
Inhalaatiohdyry, neste.

Kirkas, lahes viriton, haihtuva neste, jolla on tunnusomainen hedelmén tuoksu.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Keskivaikean ja vaikean traumaan liittyvin kivun ensihoito tajuissaan olevilla aikuisilla
traumapotilailla.

4.2 Annostus ja antotapa

Penthrox-valmiste on tarkoitettu potilaan itse otettavaksi ldfkevalmisteen antamiseen koulutetun
henkilén valvonnassa, liédkérin, sairaanhoitajan tai ensihoitajan annettavaksi, kiyttimalld kddessa
pidettivad Penthrox-inhalaattoria. Valmiste inhaloidaan tarkoitukseen valmistetulla Penthrox-
inhalaattorilla.

Annostus

Aikuiset
Yksi 3 mln Penthrox-pullo kerta-annoksena annettuna mukana toimitettavalla laitteella. Toinen 3 ml
pullo kdytetddn vain tarvittaessa.

Penthrox-valmisteen turvallista kdyttotiheyttd eiole mairitelty (ks. kohta 4.4). Seuraavaa
annosteluaikataulua suositellaan: korkeintaan 6 ml vuorokaudessa; annostelua perdkkéisind péaivind ei
suositella, eikd potilaan kokonaisannos saa ylittda 15 ml viikossa.

Kivunlievitys alkaa nopeasti 610 inhalaation jilkeen. Potilaita tulisi neuvoa inhaloimaan
jaksottaisesti riittdvin kivunlievityksen saavuttamiseksi. Potilaat kykenevét arvioimaan kivun
voimakkuuden itse ja titraamaan inhaloitavan Penthrox-valmisteen maarén riittdvéin kivunlievityksen
saavuttamiseksi. Yhden (3 ml) pullon siséllon inhaloiminen yhtdjaksoisesti antaa analgesian enintian
25-30 minuutiksi. Jaksottainen inhalointi voi antaa pidemmén analgesian. Potilaita tulisi neuvoa
kéyttimidn mahdollisimman pientd annosta kivunlievityksen saavuttamiseksi (ks. kohta 4.4).



Munuaisten vajaatoiminta

Metoksifluraani saattaa aiheuttaa munuaisten vajaatoimintaa, jos suositeltu annos ylitetdan.
Varovaisuutta on noudatettava, jos potilaalla on todettu jokin klininen tila, joka altistaa
munuaisvauriolle (ks. kohta 4.4).

Maksan vajaatoiminta
Huolellista klinistd harkintaa tulee kéyttd4, jos Penthrox-valmistetta on tarkoitus kdyttdd useammin
kuin kerran 3 kuukaudessa (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat
Penthrox-valmistetta ei saa kdyttda lapsilla eiké alle 18-vuotiailla nuorilla.

Antotapa

Inhalaatioon.
Seuraavissa kuvissa on ohjeet Penthrox-inhalaattorin valmistelusta ja valmisteen oikeasta antotavasta.

1. Varmista, ettd aktiivihiilikammio on asetettu Penthrox-inhalaattorin
pailld olevaan laimennusaukkoon.

2. Poista pullon korkki kdsin. Vaihtoehtoisesti voit 10ysétd korkkia
puoli kierrosta Penthrox-inhalaattorin pohjan avulla. Irrota
inhalaattori pullosta ja poista korkki késin.

3.  Kallista Penthrox-inhalaattori 45° kulmaan, kaada yhden Penthrox-
pullon koko sisélté inhalaattorin pohjasta sisdén samalla laitetta
pyoritellen.

4.  Asetarannelenkki potilaan ranteeseen. Potilas hengittda sisdén
suukappaleen Iipi analgesian saavuttamiseksi. Muutaman
ensimméisen henkdyksen on hyva olla kevyitd, minkd jilkeen
potilas hengittdd normaalisti inhalaattorin Ilapi.

5. Potilas hengittdd ulos Penthrox-inhalaattorin ldpi. Uloshengitetty
hoyry kulkeutuu aktiivihiilikammion 1dpi, jollon mahdollisesti
uloshengitetty metoksifluraani adsorboituu.

6.  Jostarvitaan vahvempaa kivunlievitystd, potilas voi peittdd
aktiivihiilikammiossa olevan laimennusaukon sormellaan kiyton
aikana.

7. Jos ensimmaéisen pullon kéyton jilkeen tarvitaan lisdd

kivunlievitystd, kaytetddn toinen pullo, jos se on saatavilla.
Vaihtoehtoisesti voidaan kdyttda toinen pullo uudesta
yhdisteImidpakkauksesta. Pullo otetaan kdyttéon samalla tavalla
kuin ensimméinen pullo (ohjeen vaiheet 2 ja 3).
Aktiivihiilikammiota ei tarvitse poistaa. Pane kdytetty pullo
mukana toimitettavaan muovipussiin.

8. Potilaita neuvotaan hengittdmaén jaksoittaisesti inhalaattorin kautta
riittdvan kivunlievityksen saavuttamiseksi. Yhtéjaksoinen
hengittiminen inhalaattorin kautta lyhentéé kéyttoaikaa. Potilaan
tulisi kdyttda mahdollisimman pientd annosta, jolla saavutetaan



kivunlievitys.

9.  Pane Penthrox-pullon korkki takaisin paikoilleen. Pane kdytetty
Penthrox-inhalaattori ja kdytetty pullo sinetditdvdaén muovipussiin
ja havitd asianmukaisesti (ks. kohta 6.6).

Ladkdrin, sairaanhoitajan, ensihoitajan tai Penthrox-valmisteen antamiseen koulutetun henkilén on
annettava potilaalle pakkausseloste ja selitettdva se hinelle.

4.3 Vasta-aiheet
Kéytto anestesia-aineena.

Yliherkkyys metoksifluraanille, jollekin fluoripitoiselle anestesia-aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille
apuaineille.

Maligni hypertermia: potilaat, joilla on tiedossa oleva tai geneettinen alttius malignille hypertermialle.

Potilaat, joilla on anamneesissa tai sukuanamneesissa tiedossa olevia vaikeita haittavaikutuksia
inhaloitavien anestesia-aineiden annon jilkeen.

Potilaat, joilla on anamneesissa maksavaurion merkkejd aiemman metoksifluraanin kéyton tai
halogenoidulla hiillivedylld toteutetun anestesian jalkeen.

Kliinisesti merkittdvd munuaisten vajaatoiminta.

Tajunnan tason muutos mistéd tahansa syysti, mm. pddvamma, huumeet, ladkkeet tai alkoholi.
Klinisesti todettu epéstabiili kardiovaskulaarinen tila.

Kliinisesti todettu hengityslama.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoime t

Munuaissairaus

Jotta Penthrox-valmisteen turvallinen kdytto analgeettina voidaan varmistaa, tulee noudattaa seuraavia
varotoimia.

o Kaytd pienintd tehokkainta annosta kivun hallintaan

o Kéytd varoen idkkailld potilailla tai muilla potilailla, joilla on tiedossa olevia munuaissairauden
riskitekijoita.

o Kéyté varoen potilailla, joilla on todettu jokin kliininen tila, joka voi altistaa munuaisvauriolle.

Metoksifluraani aiheuttaa huomattavaa munuaistoksisuutta suurina annoksina. Munuaistoksisuuden
katsotaan littyvéin epdorgaanisiin fluoridi-ioneihin, jotka ovat lifkeaineen aineenvaihduntatuotteita.
Kun lddkettd annetaan ohjeiden mukaan, kdyttdaiheena analgesia, 3 ml kerta-annos metoksifluraania
johtaa epdorgaanisten fluoridi-ionien alle 10 mikromol/l pitoisuuksiin seerumissa. Kun
metoksifluraania aiemmin kdytettiin anestesia-aineena, se aiheutti suurina annoksina huomattavaa
munuaistoksisuutta, jonka péételtin esiintyvin silloin, kun epidorgaanisten fluoridi-ionien pitoisuus
seerumissa oli yli 40 mikromol/l. Munuaistoksisuus Littyy my0s aineenvaihduntanopeuteen. Tekijit,
jotka nopeuttavat aineenvaihduntaa, kuten maksaentsyymeji indusoivat lidkeaineet, voivat siten
suurentaa metoksifluraanin toksisuusriskid. Riski on suurentunut myds niilld ryhmilld, joiden
geneettinen variaatio voi johtaa nopeaan metaboliaan (ks. kohta 4.5).

Maksasairaus



Metoksifluraani metaboloituu maksassa, joten suurentunut altistus voi maksan vajaatoimintapotilailla
aiheuttaa toksisuutta. Penthrox-valmistetta ei saa kiyttda potilailla, joilla on anamneesissa
maksavaurion merkkejd aiemman metoksifluraanin kéyton tai halogenoidulla hiilivedylld toteutetun
anestesian jilkeen (ks. kohta 4.3). Penthrox-valmistetta on kédytettédvé varoen potilailla, joilla on
perussairautena jokin maksasairaus tai joilla on maksan vajaatoiminnan riski (kuten entsyymi-
induktori — ks. my0s kohta 4.5).

On raportoitu, ettd aiempi altistus halogenoiduille hiilivetyanesteeteille (mukaan lukien
metoksifluraanille, kun sitd aiemmin kéytettiin anestesia-aineena), varsinkin jos annosvili on alle 3 kk,
voi suurentaa maksavaurion todennakdisyytta.

Huolellista klinistd harkintaa on kédytettdvé, jos Penthrox-valmistetta on tarkoitus kayttdd useammin
kuin kerran kolmessa kuukaudessa.

Svdin- ja verisuonijiriestelmédn lamaantuminen /kavyttd 1dkkéilld potilailla

Mahdolliset vaikutukset verenpaineeseen ja syketiheyteen ovat tunnettuja luokkavaikutuksia,
metoksifluraanille (kun sitd on kdytetty suurina annoksina anestesiassa) ja muille anestesia-aineille. Ne
eivdt ilmeisesti ole merkitsevid analgeettisilla annoksilla. Analgeettina annetun metoksifluraanin
vaikutus systoliseen verenpaineeseen eri ikdryhmissd ei noudata mitdén erityistd kaavaa. Riski voi
kuitenkin olla suurempi idkkailld potilailla, joilla on hypotensio ja bradykardia, joten varovaisuutta on
noudatettava heilli mahdollisen verenpaineen alenemisen vuoksi.

Keskushermostovaikutukset

Tunnettuihin lnwokkavaikutuksiin kuuluvat myos sekundaariset farmakodynaamiset vaikutukset, mm.
mahdolliset keskushermostovaikutukset kuten sedaatio, euforia, muistinmenetys, vaikutukset
keskittymiskykyyn, sensorimotorisen koordinaation muutokset ja miclialan muutokset.
Metoksifluraanin ottamista itse analgeettisina annoksina rajoittavat keskushermostovaikutukset kuten
sedaatio. Vaikkakin keskushermostovaikutusten mahdollisuutta voidaan pitdéd vaarinkayton
riskitekijind, tdtd koskevat markkinoille tulon jilkeiset raportit ovat hyvin harvinaisia.

Hengityslama
Hengityslamaa on raportoitu myos kivun lievitykseen kéytettavilli annoksilla (kohta 4.8). Potilaan

hengitystd on seurattava hengityslaman ja hypoksian riskin vuoksi.

Tihedsti toistuva kiyttd

Koska Penthrox-valmisteen annokseen (ks. kohta 4.2) ja kivunlievityksen kestoon littyy rajoituksia,
Penthrox ei sovellu kéytettdviksi lapilyontikivan/kivun pahenemisen hoitoon potilailla, joilla on
kroonisia kiputiloja. Penthrox ei mydskédén sovellu kdytettdvaksi traumaan littyvin kivun lievitykseen
lahekkdin toistuvina ajankohtina samalla potilaalla.

Butyylihydroksitolueeni

Penthrox sisdltdd apuaineena butyylihydroksitolueenia (E321), joka on stabilointiaine.
Butyylihydroksitolueeni voi aiheuttaa paikallisia ihoreaktioita (esim. kosketusihottumaa) tai silmien ja
limakalvojen drsytysté. Ks. kohta 6.1.

TyOperdinen altistus

Terveydenhuoltohenkilostolle, jotka altistuvat Penthrox-inhalaattoreita kéyttaville potilaille
sddnnollisesti, on tiedotettava asiaankuuluvista, inhaloitaviin lddkeaineisiin Littyvistd tyGterveys- ja
turvallisuusohjeista. Tyoperdisen metoksifluraanmialtistuksen vdhentdmiseksi Penthrox-inhalaattoria on
aina kdytettdva aktiivihiilikammion kanssa, joka adsorboi uloshengitysilman metoksifluraania. Jos
Penthrox-inhalaattoria kdytetdén useamman kerran ilman aktiivihiilikammiota, riski suurenee.

Ladkeaineelle altistuneella synnytysosaston henkildstolld on ilmoitettu maksaentsyymiarvojen, veren
ureatypen ja seerumin virtsahappopitoisuuden suurenemista, kun metoksifluraania aiemmin kéytettiin
obstetrisilla potilailla synnytyksen aikana.



Penthrox-valmisteelle altistuneella terveydenhuoltohenkilostdlld on imoitettu ei-vakavia ja
ohimenevid reaktioita, kuten huimausta, pddnsirkyé, pahoinvointia tai huonovointisuutta, ja myos
metoksifluraanin tai muiden ainesosien aiheuttamia yliherkkyysreaktioita. Metoksifluraanialtistuksen
mittauksissa sairaalahenkilostolld todetut pitoisuudet olivat merkittavasti munuaistoksisuutta
atheuttavia pitoisuuksia pienempia.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Metoksifluraani metaboloituu CYP450-entsyymien kautta, etenkin CYP2E1:n, CYP2B6:n ja jossakin
madrin CYP2A6:n kautta. On mahdollista, ettd entsyymejd indusoivat aineet (kuten CYP2E1:n
tapauksessa alkoholi tai isoniatsidi, CYP2A6:n tapauksessa fenobarbitaali tai rifampisiini ja
CYP2B6:n tapauksessa karbamatsepiini, efavirentsi, rifampisiini tai nevirapiini), jotka nopeuttavat
metoksifluraanin metaboliaa, voivat voimistaa sen mahdollista toksisuutta. Néiden aineiden kayttoa
samanaikaisesti metoksifluraanin kanssa on véltettiva.

Metoksifluraanin samanaikaista kiyttod tunnetusti munuaistoksisten lddkkeiden (esim. varjoaineet ja
jotkin antibiootit) kanssa on viltettdva, silld additiivinen vaikutus munuaistoksisuuteen on
mahdollinen. Antibiootteja, joilla on tunnetusti munuaistoksista potentiaalia, ovat mm. tetrasykliini,
gentamisiini, kolistiini, polymyksiini B ja amfoterisiini B. On suositeltavaa vilttd4 sevofluraani-
anestesian kdyttod metoksifluraani-analgesian jilkeen, silli sevofluraani suurentaa seerumin
fluoridipitoisuuksia, ja metoksifluraanin munuaistoksisuus liittyy suurentuneeseen seerumin
fluoridipitoisuuteen.

Muiden keskushermostoa lamaavien aineiden (esim. opioidit, sedatiivit tai uni- tai
nukahtamislidkkeet, yleisanesteetit, fentiatsiinit, rauhoittavat lddkkeet, luustolihasrelaksantit,
sedatiiviset antihistamiinit ja alkoholi) samanaikainen kédyttd Penthrox-valmisteen kanssa saattaa
aiheuttaa additiivisia keskushermostoa lamaavia vaikutuksia. Jos opioideja kéytetdén samanaikaisesti
Penthrox-valmisteen kanssa, potilasta on seurattava tarkoin, kuten tavallisestikin opioidien kayton
yhteydessa.

Kun metoksifluraania kdytettiin anestesiaan suuremmilla 40—60 ml annoksilla, on raportoitu
seuraavaa:

a)  Lédkeaineinteraktioita maksaentsyymeji indusoivien aineiden (esim. barbituraattien) kanssa,
jotka nopeuttivat metoksifluraanin metaboliaa ja johtivat muutamaan raportoituun
munuaistoksisuustapaukseen. Ei ole riittdvésti tietoa osoittamaan, voiko entsyymien induktio
johtaa maksavaurioon analgeettisen metoksifluraaniannoksen jilkeen.

b)  Munuaisten verenkierron hidastumista ja siten odotettavissa olevaa munuaisvaikutusten
tehostumista kdytettynd yhdessd syddmen minuuttitilavuutta pienentivien ladkkeiden (esim.
barbituraattien) kanssa.

c)  Syddmen toimintaa lamaava luokkavaikutus, jota muut sydimen toimintaa lamaavat aineet
(esim. laskimoon sydinleikkauksen aikana annettu praktololi) voivat voimistaa.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus jaimetys

Hedelméllisyys
Metoksifluraanin vaikutuksesta hedelméllisyyteen eiole kliinistd tietoa. Rajalliset tiedot

elaintutkimuksista eivdt viittaa sithen, ettd lidkeaine vaikuttaisi siittididen morfologiaan.

Raskaus

Eldinkokeissa on havaittu lisdéntymistoksisuutta. (ks. kohta 5.3). Kun metoksifluraania kaytettiin
obstetriseen kivunlievitykseen raskaana olevilla naisilla, raportoitin yksi tapaus, jossa
vastasyntyneelld oli suuriin metoksifluraanipitoisuuksiin littyvd hengityslama. Kun metoksifluraania
kdytettiin pienind pitoisuuksina tai suurempien pitoisuuksien kesto pidettin lyhyeni
suositusannostuksen mukaisesti, metoksifluraanin sikidvaikutukset olivat vihidiset. Aidille annetusta



metoksifluraanikivunlievityksestd johtuneita sikiokomplikaatioita eiilmoitettu misséén obstetrista
kivunlievitystd koskeneissa tutkimuksissa.

Kuten kaikkien lddkkeiden kanssa, varovaisuutta on noudatettava annettaessa valmistetta raskauden
aikana, erityisesti ensimmdiselld kolmanneksella.

Imetys
Ei ole riittdvésti tietoa metoksifluraanin erittymisestd ihmisen rintamaitoon. Varovaisuutta on
noudatettava, jos metoksifluraania annetaan imettéville Zideille.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Metoksifluraani voi vaikuttaa vihdisessd midrin ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.

Metoksifluraanin antamisesta voi seurata huimausta, unisuutta ja uneliaisuutta (ks. kohta 4.8).

Potilaille on kerrottava, ettd heididn ei pidd ajaa eikéd kayttaa koneita, jos heilld esiintyy uneliaisuutta tai
huimausta.

4.8 Haittavaikutukset
Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleiset ei-vakavat reaktiot ovat keskushermostoon kohdistuvia reaktioita kuten huimausta ja
uneliaisuutta, ja ne korjautuvat yleensé helposti.

Haittavaikutustaulukko

Metoksifluraanin kéyttoon on liittynyt vakavaa annokseen liittyvdd munuaistoksisuutta vain, kun
lddkeainetta on kdytetty yleisanestesiassa suurina annoksina pitkid aikoja. Metoksifluraania ei tistd
Syystd endd kdytetd anestesiassa. Ks. kohta 4.4, munuaissairaus. Penthrox-valmisteen suositeltua
enimmdisannosta ei siksi saa ylittid.

Seuraavassa taulukossa on seuraavan tyyppisid haittavaikutuksia:

klinisissd, kivunlievityskayttod selvittineissd Penthrox-tutkimuksissa havaitut vaikutukset

o markkinoille tulon jilkeen metoksifluraanin kivunlievityskdytossd havaitut vaikutukset
haittavaikutukset, joita on yhdistetty metoksifluraanin kayttoon kivunlievityksessa
markkinoilletulon jilkeen ja tieteellisessé kirjallisuudessa.

Haittavaikutusten arviointi perustuu seuraaviin esiintymistiheyksiin:
Hyvin yleinen (> 1/10)

Yleinen (> 1/100, < 1/10)

Melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100)

Harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000)

Hyvin harvinainen (< 1/10 000)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin)
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Muut tapahtumat, joita on yhdistetty metoksifluraanin kdyttéon kivunlievityksessd markkinoilletulon
jdlkeenja tieteellisessd kirjallisuudessa

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvionnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Yliannostuksen yhteydessé saattaa esiintyd anesteettisia vaikutuksia, joiden merkkejé ovat liallinen
unelaisuus (mukaan lukien tajunnan menetys), verenpaineen lasku, hengityslama, kalpeus ja
lihasrelaksaatio. Kun Penthrox-valmisteen kaytto lopetetaan, tillaiset yliannostuksen oireet
korjaantuvat yleensd nopeasti, eikd muita interventioita yleensé tarvita. Syddmen ja hengityksen
toimintaa voidaan kuitenkin tukea tarpeen mukaan. Suuret metoksifluraaniannokset aiheuttavat
annokseen littyvdd munuaistoksisuutta. Munuaisten vajaatoimintaa, jossa virtsaneritys on runsasta, on
esiintynyt useita tunteja tai vuorokausia suurten analgeettisten tai anesteettisten metoksifluraani-
toistuvaisannosten annon jilkeen.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmi: Analgeetit, muut analgeetit ja antipyreetit, ATC-koodi: N02BG09.

Vaikutusmekanismi
Metoksifluraanin analgeettisten vaikutusten mekanismia eiole selvitetty taysin.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Metoksifluraani kuuluu fluoripitoisiin hiilivetyihin, jotka ovat anestesiakaasuja. Pienina pitoisuuksina
inhaloituna ld4keaineen vaikutus on tajuissaan olevalla potilaalla analgeettinen. Kun valmistetta
kdytetadn analgeettisina hoitoannoksina kivunlievitykseen, verenpaine voi laskea jonkin verran, minka
yhteydessa voi esiintyd bradykardiaa. Syddmen rytmi pysyy yleenséd sddnnollisend, mutta uneliaisuutta
voi esiintyd. Metoksifluraani herkistdd sydédnlihasta adrenalimille vain mmimaalisesti.

Klininen teho ja turvallisuus

Penthrox-valmisteen teho ja turvallisuus osoitettiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
lumekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa akuutin kivun hoidossa pdivystykseen saapuvilla
potilailla, joilla oli vihdinen trauma. Tutkimukseen rekrytoitin 300 potilasta (151 sai metoksifluraania
ja 149 lumeldédketts, suhde 1:1). Tutkimukseen soveltuivat potilaat, joiden kipupisteet olivat
numeerisella NRS-kipumittarilla >4 — < 7. Léhtdtilanteen kipukeskiarvot VAS-janalla (Visual
Analogue Scale) olivat metoksifluraani- (64,8) ja lumeryhmissé (64,0) samaa luokkaa. Ensisijainen
tehomuuttuja, VAS-kipupistemééran estimoitu keskimuutos lihtotilanteesta 5 min, 10 min, 15 min ja
20 min kohdalle, oli metoksifluraaniryhmdssa suurempi (-23,1, -28.,9, -34,0 ja -35,0) kuin
lumeryhméssé (-11,3, -14,8, -15,5 ja -19,0). Yleensi ottaen metoksifluraani- ja lumeryhmén valilld oli
erittdin merkitsevd ero (estimoitu hoitovaikutus -15.1; 95% CI -19,2, -11,0; p <0,0001). Suurin
hoitovaikutus havaittin 15 minuutin kohdalla (estimoitu hoitovaikutus -18,5). Tehtiin analyysi, jossa
vasteen méaritelmédné oli vihintdén 30% koheneminen Ihtotilanteesta VAS-kipujanalla. Tdmén
analyysin tulosten mukaan vasteen saaneiden potilaiden osuus 5, 10, 15 ja 20 min kohdalla oli
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metoksifluraaniryhméssid merkitsevasti suurempi (51,0%, 57,7%, 63,8%, 63,8%) kuin lumeryhméssi
(23,5%, 30,9%, 33,6%, 37,6%), ja p-arvo oli <0,0001 kunakin ajankohtana. Metoksifluraaniryhméssa
yhteensé 126 potilasta (84,6%) koki kivunlievityksen alkavan 1-10 inhalaation jilkeen, kun
lumeryhméssi vastaava luku oli 76 potilasta (51%).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Metoksifluraanin jakautumiskertoimet ovat:
° vesi’kaasu- jakautumiskerromn 4,5,

o veri/kaasu- jakautumiskerroin 13

o Oljy/kaasu- jakautumiskerroin 825.

Metoksifluraani kulkeutuu keuhkoihin héyrynd ja siirtyy nopeasti vereen, minkd vuoksi analgeettinen
vaikutus alkaa nopeasti. Terveilld vapaaehtoisilla tehdyssa farmakokineettisessa tutkimuksessa
keskiméériiset plasman pitoisuus-aikakdyrit osoittivat plasman metoksifluraanipitoisuuksien
suurenevan erittdin nopeasti. Tunnin aikana jaksottaisesti inhaloidun 3 mln kerta-annoksen jilkeen
metoksifluraanin profiili valtimoissa oli seuraava:t,,, saavutettiin 0,25 tunnissa (vaihteluvili 0,08—
0,75 tuntia), Cx oli 32,39 ug/ml (keskihajonta 13,546 pg/ml, variaatiokerroin 41,8%) ja AUC oli
28,95 h.pug/ml (vaihteluvdli 12,3-52,6 h.ug/ml).

Jakautuminen

Metoksifluraanilla on suuri 6ljy/kaasu-jakautumiskerroin, joten se on hyvin lipofiilinen.
Metoksifluraanilla on suuri taipumus diffundoitua rasvakudokseen, johon se varastoituu ja josta se
vapautuu hitaasti vuorokausien ajan.

Biotransformaatio

Metoksifluraani biotransformoituu thmiselld. Metoksifluraani metaboloituu deklorinaation ja o-
demetylaation kautta maksassa CYP450-vilitteisesti, etenkin CYP2E1:n, CYP2B6:n ja CYP2A6:n
kautta. Metoksifluraani metaboloituu vapaaksi fluoridiksi, oksaalihapoksi,
difluorometoksietikkahapoksi ja dikloorietikkahapoksi. Seké vapaa fluoridi ettd oksaalihappo voivat
aiheuttaa munuaisvaurioita suurempina pitoisuuksina kuin mitd analgeettisen kerta-annoksen kaytolla
voidaan saavuttaa. Metoksifluraani on alttiimpi metaboloitumaan kuin muut halogenoidut
metyylietyylieetterit ja diffundoituu herkemmin rasvakudokseen. Metoksifluraani vapautuu hitaasti
tdstd varastostaan ja on saatavilla biotransformaatioon monien vuorokausien ajan.

Eliminaatio

Farmakokineettisessd tutkimuksessa, jossa terveet vapaaehtoiset saivat inhalaationa 3 ml
metoksifluraania yhden tunnin aikana, plasman keskiméérdiset metoksifluraanipitoisuus-aikakayrat
saavuttivat valtimoissa ja laskimoissa huippuarvon varhaisessa vaiheessa, minkd jilkeen ladke
eliminoitui plasmasta nopeasti ja metoksifluraanipitoisuudet laskimoissa palasivat lahtotasolle

24 tunnin kuluessa lddkkeen antamisesta. Epdorgaanisen fluoridimetaboliitin pitoisuudet valtimoissa ja
laskimoissa suurenivat metoksifluraanipitoisuuksia hitaammin (t,.-mediaani oli 1,5 tuntia) ja
poistuivat plasmasta vihitellen, ja laskimoissa merkittdvén suuria pitoisuuksia oli mitattavissa
plasmasta vield 48 tunnin kuluttua metoksifluraanin antamisesta. Tunnin aikana jaksottaisesti
inhaloidun 3 mln kerta-annoksen jalkeen metoksifluraanin puolintumisajan mediaani laskimoissa oli
3,16 tuntia (vaihteluvdli 1,06-7,89 tuntia) ja epdorgaanisen fluoridin 33,30 tuntia (vaihteluvali 23,50—
51,20 tuntia). Metoksifluraanin ja epdorgaanisen fluoridin farmakokineettisisséd profiileissa esiintyi
huomattavaa yksiloiden vilistd vaihtelua. Noin 60% otetusta metoksifluraanista erittyy virtsaan
orgaanisena fluorina, fluoridina ja oksaalihappona; loppuosa poistuu uloshengityksessa
muuttumattomana tai hiilidioksidina. Korkeampi fluoridin huippupitoisuus veressé saatetaan saavuttaa
lihavilla ja idkkiilld aiemmin kuin muilla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Genotoksisuus ja karsinogeenisuus




Ames-tutkimuksen (in vitro) ja rotille tehdyn mikrotuma kokeiden (in vivo) perusteella
metoksifluraania ei pidetty mutageenisena.

Ei ole selkedd ndyttod siitd, onko metoksifluraanilla karsinogeenista ominaisuuksia. Lisdksi
potentiaalista riskid pienentdi se, ettd Penthrox-valmiste on tarkoitettu yhté kéyttokertaa varten tai
lyhytkestoiseen jaksoittaiseen kayttoon.

Lisddntymis- ja kehitystoksisuus

Metoksifluraani ei vaikuta hiiren siittithin. Hiirille ja rotilla toteutetuissa tutkimuksissa
metoksifluraani lipéisi istukan, mutta ndytt6a alkiotoksisuudesta tai teratogeenisuudesta ei havaittu.
Sikionkehityksen hidastumista (sikion painon laskua ja luutumisen heikentymistd) havaittin 9 vrk
kestdneen toistuvan annostelun jilkeen. Annostaso, jolla ei havaittu alkion- ja sikionkehitykseen
liittyvid haittavaikutuksia (NOAEL), oli hiirilld 0,006% (104 mg/kg) — 4 h/vrk ja rotilla ldhes 0,01%
(245 mg/kg) — 8 h/vrk. Hiiren ja rotan NOAEL-arvot vastaavat mg/kg-suhteen perusteella 1-2-
kertaista marginaalia ja mg/m?-suhteen perusteella 0,1-0,3-kertaista marginaalia vs. ehdotettu
klininen enimmaéisannos. Penthrox-valmistetta ei ole tarkoitettu piivittdiseen kdyttoon, joten
sikionkehityksen hidastumisriskin katsotaan olevan hyvin pieni.

Elaimilldi (myos kddellisilld) toteutetut julkaistut tutkimukset kevyeen tai keskisyvdédn anestesiaan
johtavilla annoksilla viittaavat silhen, ettd anesteettien kdytto aivojen nopean kehittymisen tai
synaptogeneesin aikana aiheuttaa kehittyvissd aivoissa solukatoa, johon voi littyd pitkittyvid
kognitiivisia vajauksia. Néiden prekliinisten havaintojen klinistd merkitystd ei tunneta.

Vaikutukset munuaisiin ja maksaan

Suurten anesteettisten metoksifluraaniannosten yhtdjaksoiseen antamiseen rotille on littynyt
munuaistiechyiden kuoliota ja mitokondriaalista turpoamista. Metoksifluraanin toistuvaan jaksoittaiseen
tai yhtijaksoiseen antamiseen subanesteettisilla pitoisuuksilla on liittynyt rajoittuneita, yleisesti
korjautuvia maksamuutoksia (rasvametamorfoosi, koholla oleva ALAT/ASAT) useilla lajeilla.

Rotilla, joille annettiin 6 tunnin yhtdjaksoinen metoksifluraani-inhalaatio 14 peréttiisend pdivand,
munuaisiin littyvit 16ydokset rajoittuivat kortikaalisten tubulusten vakuolisoitumiseen. Maksaan
littyvit 16ydokset rajoittuivat vdhiiseen/lievddn sytoplasman sentrilobulaarisen vakuolisoitumisen
laajenemiseen (sentrilobulaariset hepatosyytit), mikéd teki sytoplasmasta vaahtomaisen niakoista.

Korrilla, joille annettiin yhtdjaksoinen 90 minuutin metoksifluraani-inhalaatio 14 peréttiisend paivina,
ei havaittu merkittdvid munuaisloydoksid. Maksassa havaittiin vahiisid/lievid sentrilobulaarisia
glykogeenikertymii.

Edelld mainituissa tutkimuksissa rotan NOAEL-arvo oli 396 mg/kg ja koiran NOAEL-arvo

153 mg/kg. Rotan ja koiran NOAEL-arvot vastaavat AUC-tietojen perusteella 0,3-kertaista
altistusmarginaalia ja C,.-arvojen perusteella 0,2-kertaista altistusmarginaalia verrattuna ehdotettuun
kliniseen enimmaéisannokseen, joka on 6 ml pidivdssd. Niitd munuaisiin ja maksaan kohdistuvia
vaikutuksia havaittin kuitenkin 14 piivdn aikana annetun pitkdkestoisen ja toistuvan annon
yhteydessi, joten kokonaisaltistumistasot ylittdvit valmisteen normaalista kliinisestd kaytosti
odotettavasti aiheutuvat tasot.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Butyylihydroksitolueeni E321 (stabilointiaine).
6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.
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6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Siilytys

Téamai ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Penthrox toimitetaan seuraavissa pakkauksissa:

o Pullo, jossa avaamattomuuden osoittava repdisysinetti (10 kpl pakkaukset)

o Yhdistelméapakkaus, jossa yksi 3 mln Penthrox-pullo, yksi Penthrox-inhalaattori ja yksi
aktiivihiilikammio (1 tai 10 kpl pakkaukset)

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Kun Penthrox-inhalaattori on ladattu, pane Penthrox-pullon korkki takaisin paikoilleen. Kayton

jalkeen pane kdytetty Penthrox-inhalaattori ja kiytetty pullo mukana toimitettavaan muovipussiin,

sinetdi muovipussi ja hdvitd asianmukaisesti, paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Medical Developments NED B.V.

Strawinskylaan 1647, Tower 7

1077 XX Amsterdam

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

34782

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

16.4.2018 / 11.12.2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
29.07.2024
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PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Penthrox 99,9%, 3 ml inhalationsanga, vdtska

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje flaska innehéller 3 ml metoxifluran 99,9%.

Hjalpdmnen med kdnd effekt: Butylhydroxitoluen (E321) (0,01 % v/v)

3. LAKEMEDELSFORM
Inhalationsénga, vatska.

Klar, nastan farglos, flyktig vatska, med en karakteristisk fruktig lukt.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Akut lindring av mattlig till svar smérta vid trauma och associerad smérta hos vuxna patienter som ar
vid medvetande.

4.2 Dosering och administreringssétt
Penthrox ska sjalvadministreras med hjilp av den medféljande Penthrox-inhalatorn under 6vervakning

av en person utbildad idess administrering sdsom ldkare, sjukskoéterska eller ambulanspersonal.
Inhaleras genom den specialanpassade Penthrox-inhalatorn.

Dosering

Vuxna
En 3 ml flaska som en engangsdos, administrerad med den medfoljande inhalatorn. En andra flaska
ska endast anvéndas vid behov.

Hur ofta Penthrox kan anvindas ur sdkerhetavseende ar inte faststillt (se avsnitt 4.4).

Foljande administreringsschema rekommenderas:

Inte mer &n 6 ml under en dag. Administrering efterfoljande dagar rekommenderas inte. Den totala
dosen till en patient under en vecka ska inte 6verskrida 15 ml

Smirtlindring intréffar snabbt och uppkommer efter 6-10 inhalationer. Patienter ska instrueras att
inhalera intermittent for att uppna adekvat smértlindring. Patienter kan bedoma sina egen smértniva
och titrera den mingd av Penthrox som ska inhaleras for adekvat smértkontroll. Kontinuerlig
inhalation av en 3 ml flaska ger smértlindring i upp till 25-30 minuter. Intermittent inhalation kan ge
langre tids smartlindring. Patienter ska radas att anvéinda lagsta mojliga dos for att uppnéd smértlindring
(se avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion
Metoxifluran kan orsaka njursvikt om den rekommenderade dosen Gverskrids. Forsiktighet ska iakttas
for patienter diagnostiserade med kliniska tillstdind som kan predisponera for njurskada (se avsnitt 4.4).

Nedsatt leverfunktion
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Noggrann klinisk bedémning ska utforas nar Penthrox ska anvidndas oftare 4n en gang var 3:e manad
(se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Penthrox ska inte anvéndas till barn och ungdomar under 18 ar.

Administreringssatt

For mhalation.

Instruktioner om forberedelse av Penthrox-inhalatorn och korrekt administrering finns i figurerna
nedan.

1. Kontrollera att behallaren med aktivt kol d4r monterad 1 halet
upptill p&4 Penthrox-inhalatorn. EF

2. Tabort locket pa flaskan fér hand. Anvénd alternativt basen pa
Penthrox-inhalatorn for att lossa locket ett Y2 varv. Ta bort
mhalatorn fran flaskan och ta bort locket for hand.

3. Luta Penthrox-inhalatorn i45° vinkel och hill allt innehall i en
flaska med Penthrox i basen pa inhalatorn samtidigt som du
roterar.

4.  Placera handledsremmen runt patientens handled. Patienten
andas in och ut Penthrox genom munstycket for att erhalla
smértlindring. De forsta andetagen ska vara forsiktiga och
darefter ska patienten andas normalt genom inhalatorn.

5. Patienten andas ut i Penthrox-inhalatorn. Den utandade dngan
passerar genom behéllaren med aktivt kol for att adsorbera
utandad metoxifluran.

6.  Om kraftigare smértlindring krévs kan patienten técka halet pa
behallaren med aktivt kol med ett finger under anvindning.

7. Om ytterligare smértlindring krivs efter anvindning av den
forsta flaskan, kan en andra flaska anvdndas om en sadan
tillhandahalls i forpackningen. Alternativt, anvéind en andra
flaska fran en ny kombinationsférpackning. Anvéind den pa
samma sétt som den forsta flaskan i steg 2 och 3.
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Behallaren med aktivt kol behdver inte tas bort.
Lagg den anvinda flaskan i den medféljande plastpésen.

8. Patienten ska instrueras att andas in intermittent for att uppna
adekvat smértlindring. Kontinuerlig inhalation minskar
anviandningstiden. Minsta dos for att uppna smaértlindring ska
administreras.

9.  Sitttillbaka locket pa flaskan med Penthrox. Placera den
anvanda Penthrox-inhalatorn och den anvidnda flaskan i en
forseglad plastpase och kassera den pa ett ansvarsfullt sétt (se
avsnitt 6.6).

Lékaren, sjukskoterskan, ambulanspersonalen eller person utbildad i administrering av Penthrox maste
ge bipacksedeln till patienten och forklara den for patienten.

4.3 Kontraindikationer
Anvdndning som ett anestesimedel.

Overkiinslighet mot metoxifluran, fluorerade anestetika eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt
6.1.

Malign hypertermi: patienter med kidnd eller genetiskt missténkt kénslighet mot malign hypertermi.

Patienter med en anamnes pé eller patienter med en kidnd familjeanamnes pa allvarliga biverkningar
efter administrering av inhalerade anestetika.

Patienter som tidigare har visat tecken pa leverskada efter tidigare anvindning av metoxifluran eller
anestesimedel med halogenerade kolvéten.

Kliniskt betydelsefull nedsatt njurfunktion.

Fordndrad medvetandegrad oavsett orsak inklusive huvudskada, droger eller alkohol.
Kardiovaskuldr instabilitet.

Andningsdepression.

4.4 Varningar och forsiktighet

Njursjukdom
Foljande forsiktighetsatgirder ska iakttas for att sékerstilla siker anvindning av Penthrox som
smartstillande medel.
e Anvind den lagsta effektiva dosen for att kontrollera smérta.
e Anvinds med forsiktighet till dldre eller andra patienter med kénda riskfaktorer for
njursjukdom.
e Anvinds med forsiktighet till patienter diagnostiserade med kliniska tillstdnd som kan
predisponera for njurskada.

Metoxifluran leder till signifikant nefrotoxicitet vid hoga doser. Nefrotoxicitet tros vara associerad
med oorganiska fluoridjoner, en metabol nedbrytningsprodukt. Vid administrering enligt anvisning for
den smirtlindrande indikationen, producerar en engangsdos om 3 ml metoxifluran serumnivier av
oorganiska fluoridjoner under 10 mikromol/l. Forr, vid anvindning som ett anestetiskt preparat,
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orsakade metoxifluran i hoga doser signifikant nefrotoxicitet, som faststélldes uppkomma vid
serumnivaer av oorganiska fluoridjoner Gver 40 mikromol/l. Nefrotoxicitet har ocksa samband med
metabolismhastighet. Saledes kan faktorer som dkar metabolismhastigheten sdsom likemedel som
inducerar leverenzymer oOka risken for toxicitet med metoxifluran liksom undergrupper av personer
med genetiska variationer som kan leda till snabbare metabolism (se avsnitt 4.5).

Leversjukdom
Metoxifluran metaboliseras i levern och dérfor kan 6kad exponering hos patienter med nedsatt

leverfunktion leda till toxicitet. Penthrox far inte anvindas till patienter som tidigare har visat tecken
pa leverskada efter tidigare anvindning av metoxifluran eller anestesimedel med halogenerade
kolvdten (se avsnitt 4.3). Penthrox ska anvéindas med forsiktighet till patienter med underliggande
leversjukdomar eller med risk for nedsatt leverfunktion (s&som enzyminducerare — se dven

avsnitt 4.5).

Det har rapporterats att tidigare exponering for anestesimedel med halogenerade kolviten (inklusive
metoxifluran nir det forr anvindes som anestesipreparat), sarskilt om intervallet understiger
3 manader, kan oka risken for leverskada.

Noggrann klinisk bedomning ska utféras ndr Penthrox ska anvédndas oftare dn en gang var 3:¢ manad.

Kardiovaskulidr depression/anvindning till dldre

Eventuella effekter pa blodtryck och hjirtfrekvens &r kénda klasseffekter vid hdga doser metoxifluran
som anvédnds vid anestesioch i andra anestetika. De tycks inte vara signifikanta vid de smértstillande
doserna. Det finns inget sarskilt monster for patienternas systoliska blodtrycksnivaer efter
administrering av metoxifluran som ett smértstillande medel for alla aldersgrupper. Men eftersom
risken eventuellt kan vara forhojd hos éldre personer med hypotoni och bradykardi ska forsiktighet
iakttas hos éldre pa grund av eventuell blodtryckssdnkning.

Effekter pa centrala nervsystemet (CNS)

Sekunddra, farmakodynamiska effekter inklusive eventuella CNS-effekter sasom sedering, eufori,
amnesi, koncentrationsféormaga, fordndrad sensorimotorisk koordination och humérforandring &r ocksé
kdnda klasseftekter. Sjalvadministrering av metoxifluran i smartstillande doser begrénsas av
uppkomsten av CNS-effekter, sdsom sedering. Risken for CNS-effekter kan ses som en riskfaktor for
eventuellt missbruk, men rapporter efter godkdnnande for forsiljning ar mycket séllsynta.

Andningsdepression
Andningsdepression har dven rapporterats efter smértstillande dosering (avsnitt 4.8). Andningen ska
6vervakas pa grund av risken for andningsdepression och hypoxi.

Frekvent upprepad anvindning

P4 grund av dosbegrinsningar av Penthrox (se avsnitt 4.2) och smértlindringens varaktighet ar det inte
lampligt att ge Penthrox for smértlindring vid genombrottssmérta/forsdmringar av kroniska
smarttillstdnd. Penthrox dr inte heller lampligt for lindring av traumarelaterad smarta vid tdta
aterkommande episoder hos samma patient.

Butylhydroxitoluen

Penthrox innehéller hjdlpdmnet butylhydroxitoluen (E321), ett stabiliseringsémne. Butylerat
hydroxitoluen kan orsaka lokala hudreaktioner (t.ex. kontaktdermatit) eller irritation i 6gon och pa
slemhinnor. Se avsnitt 6.1.

Yrkesexponering

Halso- och sjukvardspersonal som regelbundet exponeras for patienter som anvander
Penthrox-inhalatorer ska kénna till relevanta hilso- och sidkerhetsriktlinjer vid anvindning av
inhalationspreparat. For att minska yrkesexponering for metoxifluran ska Penthrox-inhalatorn alltid
anvéindas med behéllaren med aktivt kol som adsorberar utandat metoxifluran. Flera anvéndningar av
Penthrox-inhalatorn utan behéllaren med aktivt kol utgdr en ytterligare risk.
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Okning av leverenzymer, blodurea och urinsyra i serum har rapporterats hos personal pa en
forlossningsavdelning nir metoxifluran forr anvdndes till forlossningspatienter vid tiden for virkarbete
och forlossning.

Icke-allvarliga och 6vergaende reaktioner sdsom yrsel, huvudvirk, illaméende eller sjukdomskénsla
samt 6verkdnslighetsreaktioner mot metoxifluran eller nagot av de andra innehallsimnena har
rapporterats hos hélso- och sjukvardspersonal som exponerats for Penthrox. Métning av exponeringen
for metoxifluran hos hélso- och sjukvardspersonal visade signifikant ligre nivder dn de som associeras
med nefrotoxicitet.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Metabolismen av metoxifluran medieras av CYP 450-enzymer, sérskilt CYP 2E1, CYP 2B6 och i viss
utstrackning CYP 2A6. Det dr méjligt att enzyminducerare (sasom alkohol eller isoniazid for

CYP 2EI och fenobarbital eller rifampicin for CYP 2A6 och karbamazepin, efavirenz, rifampicin eller
nevirapin for CYP 2B6), vilka okar metabolismhastigheten av metoxifluran, kan 6ka dess eventuella
toxicitet och de bor undvikas samtidigt med metoxifluran.

Samtidig anvindning av metoxifluran med likemedel (t.ex. kontrastmedel och vissa antibiotika), vilka
ar kdnda for att ha en nefrotoxisk effekt bor undvikas eftersom det kan finnas en additiv effekt pa
nefrotoxicitet. Antibiotika med kédnd nefrotoxisk potential inkluderar tetracyklin, gentamicin, kolistin,
polymyxin B och amfotericin B. Det ar tillradligt att undvika anvéndning av anestesi med sevofluran
efter smértlindring med metoxifluran, eftersom sevofluran dkar fluoridnivaerna i serum och
nefrotoxicitet av metoxifluran &r associerad med dkning av fluorid i serum.

Samtidig anvéndning av Penthrox med CNS-depressiva medel, sdsom opioider, somn- eller rogivande
lakemedel, narkos, fentiaziner, lugnande medel, skelettmuskelavslappnande medel, sederande
antihistaminer och alkohol kan framkalla additiva himmande effekter. Om opioider ges samtidigt med
Penthrox bor patienten observeras noggrant, vilket &r normal klinisk praxis med opioider.

Nér metoxifluran anvidndes for anestesivid de hogre doserna pa 40-60 ml férekom rapporter om:

a) Lékemedelsinteraktion med leverenzyminducerare (t.ex. barbiturater) som okade
metabolismen av metoxifluran och ledde till ett fatal rapporterade fall av nefrotoxicitet. Det
finns otillrdcklig information for att visa om enzyminduktion péaverkar leverskada efter en
smartlindrande dos av metoxifluran.

b) Reduktion av blodflode i njurarna och saledes forvantad 6kad njureffekt vid anvindning i
kombination med likemedel (t.ex. barbiturater) som minskar hjartminutvolym.

c) Klasseffekt pé kardiell depression som kan vara forstirkt av andra hjarthimmande likemedel,
t.ex. praktolol intravenost under hjirtoperation.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertilitet
Data saknas om effekterna av metoxifluran pé fertilitet hos ménniska. Begriansade data fran djurstudier
indikerar inte nigra effekter pa spermiemorfologi.

Graviditet

Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Nar metoxifluran har anvénts
till gravida kvinnor som smértlindring vid forlossning har det forekommit en rapport om neonatal
andningsdepression som har associerats med en hog nivd av metoxifluran hos fostret. Nér laga
koncentrationer administrerades, eller varaktigheten av hoga koncentrationer var kortvarig, enligt
rekommenderad dosering, hade dock metoxifluran liten effekt pa fostret. Inga fosterkomplikationer
rapporterades till foljd av smértlindring med metoxifluran hos modern i alla studier utférda vid
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smértlindring vid forlossning. I likhet med alla likemedel ska forsiktighet iakttas vid administrering
under graviditet, sarskilt under den forsta trimestern.

Amning
Det finns mte tillrdckligt med information om metoxifluran utsdndras i brostmjolk. Forsiktighet bor

iakttas ndr metoxifluran administreras till en ammande moder.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvéinda maskiner

Metoxifluran kan ha mindre effekt pa formigan att framfora fordon och anvéinda maskiner. Yrsel,
somnolens och somnighet kan uppkomma efter administrering av metoxifluran (se avsnitt 4.8).
Patienter ska radas att inte framfora fordon eller anvinda maskiner om de kidnner sig somniga eller yra.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De vanligaste icke-allvarliga biverkningarna &r CNS-reaktioner sdsom yrsel och somnolens och dessa
gar vanligtvis enkelt tillbaka.

Tabell §ver biverkningar

Allvarlig dosrelaterad nefrotoxicitet har bara associerats med metoxifluran vid anvindning i hoga
doser vid lingre perioder under narkos. Metoxifluran anvdnds ddrfor inte lingre for anestesi. Se
avsnitt 4.4 under njursjukdom. Den rekommenderade maximala dosen av Penthrox ska sdledes inte
overskridas.

Foljande tabell nnehaller biverkningar:
e observerade i kliniska studier med Penthrox for smértlindring
e observerade vid anvindning av metoxifluran for smértlindring efter godkdnnande for
forsiljning
e kopplade till anvéindning av metoxifluran for smértlindring efter godkdnnande for forsélning
och 1 vetenskaplig litteratur

Foljande frekvenser anvénds vid bedémning av biverkningar:
Mycket vanliga (>1/10)

Vanliga (>1/100, <1/10)

Mindre vanliga (>1/1 000, <1/100)

Séllsynta (=1/10 000, <1/1 000)

Mycket sdllsynta (<1/10 000)

Ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgéingliga data)
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Mycket

MedDRA . Vanliga Mindre vanliga Ingen kind
organsystemklass f;‘;ll‘(fa >1/100,<1/10 >1/1 000,<1/100 frekvens
Immunsystemet Overkinslighet®
Metabolism och Okad aptit
nutrition
Psykiska stdorningar Eufori Angest Aftektlabilitet®
Depression Agitation”
Uppmérksamhetsstorming | Forvirringstillstdnd”
Olampligt beteende Dissociation”
Verbigeration Rastloshet”
Centrala och perifera | Yrsel Huvudvirk Amnesi Forandrat
nervsystemet Somnolens Dysartri medvetande”
Dysgeusi Parestesi Nystagmus”
Perifer sensoriskneuropati
Ogon
Nedsattsyn
Blodkérl Rodnad
Hypertoni
Hypotoni
Andningsvigar, Hosta Kvévningskidnsla®
brostkorg och Hypoxi®
mediastinum Andningsdepression”
Magtarmkanalen IMamdende Muntorrhet
Obehag i munnen
Oral pruritus
Hypersalivering
Krakningar
Lever och gallvigar Leversvikt*
Hepatit*
Gulsot”
Leverskada”
Hud och subkutan Hyperhidros
vavnad
Njurar och urinvégar Njurs vikt"
Allminna symtom Onykterhetskénsla | Trotthet
och/eller symtom vid Onormalhetskinsla
administreringsstallet Frossa
Avslappnad kéinsla
Undersokningar Okning av
leverenzym™

Okning av blodurea
Okning av urinsyra i
blod”

Okning av
blodkreatinin”®

*Isolerade rapporter efter godkdnnande for forsdljning som har observerats vid anvdndning av

metoxifluran for smdrtlindring

“ndra biverkningar kopplade till anvdndning av metoxifluran for smdrtlindring efter godkdnnande
for forsdljning och i vetenskaplig litteratur.
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Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka laikemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Liadkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Vid 6verdosering kan anestetiska effekter uppkomma med tecken pa uttalad somnighet (inklusive
medvetsloshet), sdnkt blodtryck, andningsdepression, blekhet och muskelavslappning. Efter utséttning
av Penthrox gar sddana 6verdoseringseffekter oftast snabbt tillbaka utan intervention, men
understddjande atgirder for hjartfunktion och andning kan séttas in vid behov.

Hoga doser av metoxifluran orsakar dosrelaterad nefrotoxicitet. Njursvikt med stora urinméngder har
uppkommit flera timmar eller dagar efter administrering av hdga smértlindrande eller anestetiska doser
av metoxifluran.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

51 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Analgetika, 6vriga analgetika och antipyretika

ATC-kod: N0O2BG09

Verkningsmekanism
Den mekanism med vilken metoxifluran utdvar sin analgetiska effekt dr inte helt klarlagd.
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Farmakodynamisk effekt

Metoxifluran tillhor flyktiga anestetika i gruppen fluorerade kolvdten och ger smirtlindring vid
inandning av laga koncentrationer hos medvetande patienter. Vid smértlindrande terapeutiska doser
kan viss sdnkning av blodtrycket uppkomma, som kan atfoljas av bradykardi. Hjértrytmen ar
vanligtvis regelbunden, 4ven om somnighet kan uppkomma. Myokardiet dr bara minimalt
sensibiliserat for adrenalin av metoxifluran.

Klinisk effekt och sékerhet

Effekt och sékerhet for Penthrox sags i en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad
multicenterstudie vid behandling av akut smérta hos patienter med mindre trauma som kom till
akutmottagningen. 300 patienter rekryterades (151 fick metoxifluran och 149 fick placebo i kvoten
1:1). Patienter med smértpodng > 4 till <7 pa NRS (numerisk skattningsskala) var limpliga for
studien. Genomsnittliga sméartpodang (VAS [visuell analog skala]) som observerades vid baseline var
likartade i gruppen som fick metoxifluran (64.,8) respektive placebo (64,0). Den priméra
effektvariabeln, den uppskattade genomsnittliga skillnaden i VAS-smérta fran baseline till 5 min.,

10 min., 15 min. och 20 min. var hogre for metoxiflurangruppen (-23,1, -28,9, -34,0 respektive -35,0)
jamfort med placebogruppen (-11,3, -14,8, -15,5 respektive -19,0). Totalt sadgs en mycket signifikant
skillnad mellan metoxifluran- och placebogruppen (uppskattad behandlingseffekt -15,1; 95 % KI-19,2
till -11,0; p<0,0001). Den storsta behandlingseffekten sags efter 15 minuter (uppskattad
behandlingseffekt pa -18,5). En analys genomfordes i vilkken en svarande definierades som en patient
som upplevde minst 30 % forbéttring av VAS-poéng fran baseline. Resultat av denna analys
indikerade att procentandel svarande vid 5, 10, 15 och 20 min. var signifikant storre for
metoxiflurangruppen (51,0%, 57,7%, 63.8%, 63,8%) vid jamforelse med placebogruppen (23,5%,
30,9%, 33,6%, 37,6%), med p <0,0001 vid varje tidpunkt. Totalt 126 patienter (84,6%) i
metoxiflurangruppen upplevde sin forsta smértlindring efter 1-10 inhalationer jamfort med

76 patienter (51 %) i placebogruppen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Metoxifluran har foljande fordelningskoefficienter:

e en vatten-/gaskoefficient pa 4,5
e en blod-/gaskoefficient pa 13
e cn olje-/gaskoefficient pa 825

Metoxifluran nér lungorna i form av en anga och transporteras snabbt till blodet. Séledes uppstar en
snabb debut av smértlindring. I en farmakokinetisk (PK) studie pa friska frivilliga personer visade de
genomsnittliga kurvorna for plasmakoncentration—tid pa en mycket snabb dkning av metoxifluran-
koncentrationen i plasma. Efter en engangsdos om 3 ml metoxifluran som inhalerats intermittent under
en timme visade artdrprofilen ettt efter 0,25 timmar (intervall 0,08-0,75 timmar), C,.. pa

32,39 ug/ml (SD 13,546 ug/ml, CV 41,8 %) och AUC pa 28,95 h.ug/ml (intervall 12,3-52,6 h.ug/ml).
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Distribution

Metoxifluran har en hog olje-/gaskoefficient och metoxifluran ar saledes mycket lipofilt. Metoxifluran
har stor bendgenhet att diffundera till fettvdvnader dér det bildar en reservoar fran vilka det frisatts
langsamt under flera dagar.

Metabolism

Metabolism av metoxifluran sker i ménniska. Metoxifluran metaboliseras genom elimination av klor
och o-demetylering i levern, medierad av CYP 450-enzymer, sarskilt CYP 2E1, CYP 2B6 och

CYP 2A6. Metoxifluran metaboliseras till fri fluorid, oxalsyra, difluorometoxidttiksyra och
dikloréttiksyra. Bade fritt fluorid och oxalsyra kan orsaka njurskada vid koncentrationer hégre &n de
som uppnds vid anvindning av enstaka smértlindrande dos. Metoxifluran ar kinsligare for metabolism
dn andra halogenerade metyletyletrar och har storre benégenhet att diffundera till fettvdvnad.
Metoxifluran frisdtts sidledes langsamt fran denna reservoar och blir tillgdngligt for metabolism under
ménga dagar.

Eliminering

I PK-studien pé friska frivilliga som inhalerade 3 ml metoxifluran under en timme sags ett tidigt
toppvérde pa kurvorna for genomsnittlig arteriell och vends plasmakoncentration—tid, foljt av snabb
eliminering frén plasma dir den vendsa metoxiflurankoncentrationen atergick till baslinjevirdet inom
24 timmar efter administreringen. De arteriella och vendsa koncentrationerna av metaboliten,
oorganisk fluorid, steginte lika snabbt som metoxifluran (median-t,,x var 1,5 timme) och eliminerades
gradvis fran plasma, med signifikanta koncentrationer i vends plasma uppmatta 48 timmar efter
administreringen av metoxifluran. Efter en engangsdos om 3 ml metoxifluran som inhalerades med
jdmna mellanrum under en timme, var vendst medianvérde for halveringstiden for metoxifluran

3,16 timmar (intervall 1,06-7,89 timmar), och for oorganisk fluorid 33,30 timmar (intervall
23,50-51,20 timmar). PK-profilerna fér metoxifluran och oorganisk fluorid uppvisade stora skillnader
mellan deltagarna. Cirka 60 % av metoxifluranupptaget utsondras i urinen som organisk fluor, fluorid
och oxalsyra. Det som kvarstar utandas i oforédndrad form eller som koldioxid. Hogre maximala
fluoridnivaer i blod kan uppnas tidigare hos 6verviktiga &n hos icke Gverviktiga personer och hos
dldre.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter
Genotoxicitet och karcinogenicitet

Metoxifluran anses inte vara mutagent, vilkket en Ames-studie in vitro och en mikrokdrnstudie in vivo
pa rétta antyder.

Det finns inga tydliga bevis pa att metoxifluran har karcinogena egenskaper. Dessutom minskar den
eventuella risken av det faktum att Penthrox &r avsett for engdngsadministrering och kortvarig
intermittent anviandning,

Reproduktions- och utvecklingstoxicitet

Metoxifluran paverkar inte spermieceller pd mus. I studier pd mus och ratta passerade metoxifluran
placenta men visade inga tecken pa embryotoxiska eller teratogena egenskaper. Fordrojd
fosterutveckling (nedsatt kroppsvikt och minskad benbildning) observerades dock efter upprepad
dosering under 9 dagar. NOAEL (no observed adverse effect level) for embryofetal utveckling var
0,006 % (104 mg/kg) - 4 tim./dag hos mus och ndrmare 0,01 % (245 mg/kg) - 8 tim./dag hos rétta.
NOAEL hos mus och ratta motsvarar en 1- till 2-faldig marginal baserat pd mg/kg och en 0,1- till
0,3-faldig marginal baserat pA mg/m? jamfort med den foreslagna maximala kliniska dosen. Eftersom
Penthrox inte dr avsett for daglig anvéndning anses risken for fordrdjd fosterutveckling vara mycket
liten.

Publicerade studier pa djur (inklusive primater) vid doser som ger [itt till mattlig anestesi visar att
anviandning av anestetika under perioden for snabb hjérntillvixt eller synaptogenes resulterar i
cellforlust i hjirnan som utvecklas, som kan forknippas med langvariga kognitiva brister. Den kliniska
betydelsen av dessa icke-kliniska fynd dr inte kiand.
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Nijur- och levereffekter

Kontinuerlig administrering av hoga anestetiska doser av metoxifluran till rattor har férknippats med
renal tubuldr nekros och svullnad av mitokondrier. Upprepad regelbunden eller kontinuerlig
administrering av subanestetiska koncentrationer av metoxifluran har associerats med begrénsade och
vanligtvis reversibla leverforidndringar (fettmetamorfos, 6kning av ALAT/ASAT) hos flera arter.

Efter 6 timmars kontinuerlig inhalation av metoxifluran i 14 pa varandra foljande dagar hos rattor, var
njurfynd begrdnsade till minimal vakuolisering av kortikala tubuli och i levern var det minimal/IAtt
centrilobuldr vakuoliseringsexpansion av cytoplasma (centrilobulira hepatocyter) som gav
cytoplasman ett skummigt utseende.

Efter 90 minuters kontinuerlig inhalation av metoxifluran i 14 pa varandra foljande dagar hos hundar,
ségs inga framtrddande njurfynd och i levern var det minimal/ldtt centrilobuldr glykogenackumulering.

NOAEL pé 396 mg/kg och 153 mg/kg rapporterades for ovanstaende studier pa ratta respektive hund.
NOAEL hos rétta och hund motsvarar en 0,3-faldig exponeringsmarginal baserat pa AUC-data och en
0,2-faldig exponeringsmarginal baserat pa C,,-virden jamfort med den foreslagna maximala kliniska
dosen pa 6 ml pa en dag. Dessa njur- och levereffekter sags dock vid langvarig och upprepad
administrering under 14 dagar och de totala exponeringarna dverstiger diarfor det som forvintas vid
normal klinisk anvéndning av produkten.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Butylhydroxitoluen E321 (stabiliseringsmedel).

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Penthrox finns i foljande forpackningar:
e En flaska Penthrox 3 ml med en avrivbar sdkerhetsforsegling (forpackning med 10 x 3 ml)
e Kombinationsforpackning med en flaska Penthrox 3 ml, en Penthrox-inhalator och en
behéllare med aktivt kol (forpackning med 1 x 3 ml eller 10 x 3 ml)

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion
Efter laddning av Penthrox-inhalatorn, sétt tillbaka locket pé flaskan med Penthrox. Efter anvéndning,

lagg den anvidnda Penthrox-inhalatorn och den anvidnda flaskan i den medfoljande plastpasen, forsegla
och kassera pa ett ansvarsfullt sétt enligt gillande anvisningar.
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