VALMISTEYHTEENVETO

vTahan ladkkeeseen kohdistuu liséseuranta. Talla tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydet&dén ilmoittamaan epaillyista
ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEENNIMI

Penthrox 99,9%, 3 ml inhalaatiohdyry, neste

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi pullo sisaltdd 3 ml 99,9% metoksifluraania.

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

3. LAAKEMUOTO
Inhalaatiohdyry, neste.

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

4.  KLIINISET TIEDOT
41 Kayttoaiheet

Keskivaikean ja vaikean traumaan liittyvan kivun ensihoito, tajuissaan olevilla aikuisilla
traumapotilailla.

4.2 Annostus jaantotapa

Penthrox-valmiste on tarkoitettu potilaan itse otettavaksi la&dkevalmisteen antamiseen koulutetun
henkilon valvonnassa, ladkarin, sairaanhoitajan tai ensihoitajan annettavaksi, kayttamalld kadessa
pidettdvaé Penthrox-inhalaattoria. Valmiste inhaloidaan tarkoitukseen valmistetulla Penthrox-
inhalaattorilla.

Annostus

Aikuiset
Yksi 3 mkn Penthrox-pullo kerta-annoksena annettuna mukana toimitettavalla laitteella. Toinen 3 ml
pullo kaytetd&n vain tarvittaessa.

Penthrox-valmisteen turvallista kéytttiheyttd eiole méaritelty (ks. kohta 4.4). Seuraavaa
annosteluaikataulua suositellaan: korkeintaan 6 ml vuorokaudessa; annostelua perakkaisind péivina ei
suositella, eikd potilaan kokonaisannos saa ylittdd 15 ml viikossa.

Kivunlievitys alkaa nopeasti 6-10 inhalaation jalkeen. Potilaita tulisi neuvoa inhaloimaan
jaksottaisesti riittdvan kivunlievityksen saavuttamiseksi. Potilaat kykenevat arvioimaan kivun
voimakkuuden itse ja titraamaan inhaloitavan Penthrox-valmisteen maaran riittdvan kivunlievityksen
saavuttamiseksi. Yhden (3 ml) pullon sisallén inhaloiminen yhtajaksoisesti antaa analgesian enintdan
25-30 minuutiksi. Jaksottainen inhalointi voi antaa pidemmén analgesian. Potilaita tulisi neuvoa
kayttamaan mahdollisimman pient& annosta Kivunlievityksen saavuttamiseksi (ks. kohta 4.4).



Munuaisten vajaatoiminta
Varovaisuutta on noudatettava, jos potilaalla on todettu jokin Kliininen tila, joka altistaa
munuaisvauriolle (ks. kohta 4.4).

Maksan vajaatoiminta
Huolellista Kliinistd harkintaa tulee kéyttad, jos Penthrox-valmistetta on tarkoitus ké&yttdd useammin
kuin kerran 3 kuukaudessa (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat
Penthrox-valmistetta ei saa kéayttéa lapsilla eika alle 18-vuotiailla nuorilla.

Antotapa
Inhalaatioon.

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

1.  Varmista, etté aktiivihiilikammio on asetettu Penthrox-
inhalaattorin paalld olevaan laimennusaukkoon. &.
2. Poista pullon korkki késin. Vaihtoehtoisesti voit 16yséata korkkia
puoli kierrosta Penthrox-inhalaattorin pohjan avulla. Irrota
inhalaattori pullosta ja poista korkki késin.

| a—2
3. Kallista Penthrox-inhalaattori 45° kulmaan, kaada yhden
Penthrox-pullon koko sisaltd inhalaattorin pohjasta siséén samalla 1Y A
laitetta pyoritellen. - [

4. Asetarannelenkki potilaan ranteeseen. Potilas hengittad sisaan
suukappaleen Iapi analgesian saavuttamiseksi. Muutaman
ensimmaisen henkayksen on hyva olla kevyitd, minka jalkeen o
potilas hengittdd normaalisti inhalaattorin lapi. {

5. Potilas hengittdd ulos Penthrox-inhalaattorin l&pi. Uloshengitetty
hoyry kulkeutuu aktiivihiilikammion [api, jolloin mahdollisesti
uloshengitetty metoksifluraani adsorboituu.

6.  Jos tarvitaan vahvempaa kivunlievitystd, potilas voi peittad
aktiivihiilikammiossa olevan laimennusaukon sormellaan kayttn

aikana. @.&—5

7. Jos ensimmdisen pullon kayton jalkeen tarvitaan lisda
kivunlievitystd, kéytetddntoinen pullo, jos se on saatavilla. -t 5
Vaihtoehtoisesti voidaan kayttaa toinen pullo uudesta Hi”"' "
yhdisteImédpakkauksesta. Pullo otetaan kayttéén samalla tavalla
kuin ensimmdinen pullo (ohjeen vaiheet 2 ja 3).

Aktiivihiilikammiota ei tarvitse poistaa. Pane kdytetty pullo
mukana toimitettavaan muovipussiin.

8.  Potilaita neuvotaan hengittdméén jaksoittaisesti inhalaattorin
kautta riittdvan kivunlievityksen saavuttamiseksi. Y htéjaksoinen
hengittdminen inhalaattorin kautta lyhent&é kayttdaikaa. Potilaan
tulisi k&yttdd mahdollisimman pientd annosta, jolla saavutetaan
kivunlievitys.



9.  Pane Penthrox-pullon korkki takaisin paikoilleen. Pane kédytetty
Penthrox-inhalaattori ja kaytetty pullo sinetditdvadn muovipussiin =
ja havita asianmukaisesti (ks. kohta 6.6). . ‘

Laakarin, sairaanhoitajan, ensihoitajan tai Penthrox-valmisteen antamiseen koulutetun henkilén on
annettava potilaalle pakkausseloste ja selitettava se hanelle.

43 Vasta-aiheet
Kayttd anestesia-aineena.

Y linerkkyys 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 jalkeen.

Potilaat, joilla on anamneesissa maksavaurion merkkeja aiemman metoksifluraanin kéyton tai
halogenoidulla hiilivedylld toteutetun anestesian jalkeen.

Kliinisesti merkittdvd munuaisten vajaatoiminta.

Tajunnan tason muutos mistd tahansa syystd, mm. padvamma, huumeet, ladkkeet tai alkoholi.
Kliinisesti todettu epdstabiili kardiovaskulaarinen tila.

Kliinisesti todettu hengityslama.

44 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

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

Kéyté pienintd tehokkainta annosta kivun hallintaan

o Kéyté varoen iakkailla potilailla tai muilla potilailla, joilla on tiedossa olevia
munuaissairauden riskitekijoita.

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

Metoksifluraani aiheuttaa huomattavaa munuaistoksisuutta suurina annoksina. Munuaistoksisuuden
katsotaan liittyvan epéorgaanisiin fluoridi-ioneihin, jotka ovat laékeaineen aineenvaihduntatuotteita.
Kun ladkettd annetaan ohjeiden mukaan, kayttoaineena 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 péételtiin esiintyvén silloin, kun epdorgaanisten fluoridi-ionien pitoisuus
seerumissa oli yli 40 mikromol/l. Munuaistoksisuus liittyy myo6s aineenvaihduntanopeuteen. Tekijat,
jotka nopeuttavat aineenvaihduntaa, kuten maksaentsyymeja indusoivat lddkeaineet, voivat siten
suurentaa metoksifluraanin toksisuusriskid. Riski on suurentunut myos niilla 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 kayttad potilailla, joilla on anamneesissa



maksavaurion merkkeja aiemman metoksifluraanin kayton tai halogenoidulla hiilivedylld toteutetun
anestesian jalkeen (ks. kohta 4.3). Penthrox-valmistetta on kaytettdvé varoen potilailla, joilla on
perussairautena jokin maksasairaus tai joilla on maksan vajaatoiminnan riski (kuten entsyymi-
induktori — ks. myds kohta 4.5).

On raportoitu, ettd aiempi altistus halogenoiduille hiilivetyanesteeteille (mukaan lukien
metoksifluraanille, kun sitd aiemmin kdytettiin anestesia-aineena), varsinkin jos annosvali on alle 3 Kk,
voi suurentaa maksavaurion todennakaisyytta.

Huolellista Kliinistd harkintaa on kaytettava, jos Penthrox-valmistetta on tarkoitus kayttaa useammin
kuin kerran kolmessa kuukaudessa.

Sydan- ja verisuonijarjestelman lamaantuminen / Kaytto iakkailla potilailla

Mahdolliset vaikutukset verenpaineeseen ja syketineyteen ovat tunnettuja luokkavaikutuksia,
metoksifluraanille (kun sitd on kaytetty suurina annoksina anestesiassa) ja muille anestesia-aineille. Ne
eivat ilmeisesti ole merkitsevid analgeettisilla annoksilla. Analgeettina annetun metoksifluraanin
vaikutus systoliseen verenpaineeseen eri ikdryhmissé ei noudata mitéén erityista kaavaa. Riski voi
kuitenkin olla suurempi iakkailla potilailla, joilla on hypotensio ja bradykardia, joten varovaisuutta on
noudatettava heilld mahdollisen verenpaineen alenemisen vuoksi.

Keskushermostovaikutukset

Tunnettuihin luokkavaikutuksiin kuuluvat myds sekundaariset farmakodynaamiset vaikutukset, mm.
mahdolliset keskushermostovaikutukset kuten sedaatio, euforia, muistinmenetys, vaikutukset
keskittymiskykyyn, sensorimotorisen koordinaation muutokset ja mielialan muutokset.
Metoksifluraanin ottamista itse analgeettisina annoksina rajoittavat keskushermostovaikutukset kuten
sedaatio. Vaikkakin keskushermostovaikutusten mahdollisuutta voidaan pitédé vaarink&yton

Tihedsti toistuva kayttd

Koska Penthrox-valmisteen annokseen (ks. kohta 4.2) ja kivunlievityksen kestoon liittyy rajoituksia,
Penthrox ei sovellu kéytettavaksi lapityontikivun/kivun pahenemisen hoitoon potilailla, joilla on
kroonisia Kiputiloja. Penthrox ei mydské&én sovellu kdytettdvéaksi traumaan liittyvan kivun lievitykseen
lahekkain toistuvina ajankohtina samalla potilaalla.

Butyylihydroksitolueeni

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

Tyoperéinen altistus

Terveydenhuoltohenkilostdlle, jotka altistuvat Penthrox-inhalaattoreita kayttéville potilaille
sédénnollisesti, on tiedotettava asiaankuuluvista, inhaloitaviin ladkeaineisiin liittyvista tyoterveys- ja
turvallisuusohjeista. Tyoperdisen metoksifluraanialtistuksen véhentdmiseksi Penthrox-inhalaattoria on
aina kaytettava aktiivihiilikammion kanssa, joka adsorboi uloshengitysilman metoksifluraania. Jos
Penthrox-inhalaattoria kéytetddn useamman kerran ilman aktiivihiilikammiota, riski suurenee.

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

45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhte isvaikutukset
Analgeettisella annostuksella (3—6 ml) kéytettyné la&keaineinteraktioita ei ole ilmoitettu.
Metoksifluraani metaboloituu CYP450 -entsyymien kautta, etenkin CYP2EL:n ja jossakin mééarin
CYP2AG6:n kautta. On mahdollista, ettd entsyymeja indusoivat aineet (kuten CYP2EL:n tapauksessa
alkoholi tai isoniatsidi ja CYP2A6:n tapauksessa fenobarbitaali tai rifampisiini), jotka nopeuttavat
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metoksifluraanin metaboliaa, voivat voimistaa sen mahdollista toksisuutta. Ndiden aineiden kayttoa
samanaikaisesti metoksifluraanin kanssa on véltettava.

Metoksifluraanin samanaikaista kéytt6d tunnetusti munuaistoksisten ladkkeiden (esim. varjoaineet ja
jotkin antibiootit) kanssa on valtettava, silld additiivinen vaikutus munuaistoksisuuteen on
mahdollinen. Antibiootteja, joilla on tunnetusti munuaistoksista potentiaalia, ovat mm. tetrasykliini,
gentamisiini, Kkolistiini, polymyksiini B ja amfoterisiini B. On suositeltavaa valttd4 sevofluraani-
anestesian kayttod metoksifluraani-analgesian jélkeen, silld sevofluraani suurentaa seerumin
fluoridipitoisuuksia, ja metoksifluraanin munuaistoksisuus liittyy suurentuneeseen seerumin
fluoridipitoisuuteen.

Muiden keskushermostoa lamaavien aineiden (esim. opioidit, sedatiivit tai uni- tai
nukahtamisldékkeet, yleisanesteetit, fentiatsiinit, rauhoittavat ladkkeet, luustolihasrelaksantit,
sedatiiviset antihistamiinit ja alkoholi) samanaikainen kayttd Penthrox-valmisteen kanssa saattaa
aiheuttaa additiivisia keskushermostoa lamaavia vaikutuksia. Jos opioideja kaytetd&n samanaikaisesti
Penthrox-valmisteen kanssa, potilasta on seurattava tarkoin, kuten tavallisestikin opioidien kéyton
yhteydessa.

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

a) Lé&&keaineinteraktioita maksaentsyymeja indusoivien aineiden (esim. barbituraattien) kanssa,
jotka nopeuttivat metoksifluraanin metaboliaa ja johtivat muutamaan raportoituun
munuaistoksisuustapaukseen. Ei ole riittavésti tietoa osoittamaan, voiko entsyymien induktio
johtaa maksavaurioon analgeettisen metoksifluraaniannoksen jalkeen.

b) Munuaisten verenkierron hidastumista ja siten odotettavissa olevaa munuaisvaikutusten
tehostumista kdytettynd yhdessé sydamen minuuttitilavuutta pienentdvien ladkkeiden (esim.
barbituraattien) kanssa.

¢) Sydamen toimintaa lamaava luokkavaikutus, jota muut syddmen toimintaa lamaavat aineet
(esim. laskimoon sydanleikkauksen aikana annettu praktololi) voivat voimistaa.

46 Hedelmallisyys, raskaus jaimetys

Hedelmallisyys
Metoksifluraanin vaikutuksesta hedelméllisyyteen ei ole kliinista tietoa. Rajalliset tiedot

elaintutkimuksista eivét viittaa siinen, etté ladkeaine vaikuttaisi siittididen morfologiaan.

Raskaus
Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai epasuoria lisé&ntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).

Kun metoksifluraania kaytettiin obstetriseen kivunlievitykseen raskaana olevilla naisilla, raportoitiin
yksi tapaus, jossa vastasyntyneelld oli suuriin metoksifluraanipitoisuuksiin liittyvd hengityslama. Kun
metoksifluraania kaytettiin pienind pitoisuuksina tai suurempien pitoisuuksien kesto pidettiin lyhyena
suositusannostuksen mukaisesti, metoksifluraanin sikiovaikutukset olivat vihaiset. Aidille annetusta
metoksifluraanikivunlievityksestd johtuneita sikibkomplikaatioita ei ilmoitettu missaan obstetrista
kivunlievitystd koskeneissa tutkimuksissa.

Kuten kaikkien ladkkeiden kanssa, varovaisuutta on noudatettava annettaessa valmistetta raskauden
aikana, erityisesti ensimmaiselld kolmanneksella.

Imetys
Ei ole riittdvasti tietoa metoksifluraanin erittymisestd ihmisen rintamaitoon. Varovaisuutta on

noudatettava, jos metoksifluraania annetaan imettaville aideille.



4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Metoksifluraani voi vaikuttaa vahéisessa méaarin ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.
Metoksifluraanin antamisesta voi seurata huimausta, unisuutta ja uneliaisuutta (ks. kohta 4.8).

Potilaille on kerrottava, ettd heidan ei pida ajaa eikd kayttaa koneita, jos heilld esiintyy uneliaisuutta tai
huimausta.

48 Haittavaikutukset
Turvallisuusprofiilin  yhteenveto

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

Haittavaikutustaulukko

Metoksifluraanin kayttoon on liittynyt vakavaa annokseen liittyvad munuaistoksisuutta vain, kun
la&keainetta on kéytetty yleisanestesiassa suurina annoksina pitkia aikoja. Metoksifluraania ei tasta
syysta enaa kaytetd anestesiassa. Ks. kohta 4.4, munuaissairaus. Penthrox-valmisteen suositeltua
enimmaisannosta ei siksi saa ylittaa.

Seuraavassa taulukossa on seuraavan tyyppisia haittavaikutuksia:

o Kiliinisissd, kivunlievityskayttoa selvittaneisséd Penthrox-tutkimuksissa havaitut vaikutukset

e markkinoille tulon jalkeen metoksifluraanin kivunlievityskéytossa havaitut vaikutukset

e haittavaikutukset, joita on yhdistetty metoksifluraanin kaytt6on kivunlievityksessé
markkinoilletulon jalkeen ja tieteellisessa kirjallisuudessa

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

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

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

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

Hyvin harvinaiset (< 1/10 000)

Y leisyys tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)



Hyvin

MedDRA- leiset Yleinen Melko harvinainen Viei turtemat
elinjarjestelmaluokka lelljiO >1/100,<1/10 | >1/1000,<1/100 e1syys inematon
Aineenvaihduntaja Lis&antynyt ruokahalu
ravitsemus
Psyykkiset hairiot Ahdistuneisuus Affektien labiilius”
Euforinen Masennus Kiihtyneisyys”
mieliala Sopimaton kaytos Sekavuustila®
Dissosiaatio”
Levottomuus”
Hermosto Huimaus Muistinmenetys | Parestesiat Tajunnan tason
Dysartria Perifeerinen sensorinen | muutos”
Makuhéirié neuropatia Nystagmus”
Paéansarky
Uneliaisuus
Silmat Kaksoiskuvat Naon hamartyminen”
Verisuonisto Hypotensio Punastuminen Verenpaineen
vaihtelu®
Hengityselimet, Yska Tukehtumisen tunne”

rintakehd ja valikarsina

Hypoksia®

Ruoansulatuselimistd

Suun kuivuus
Pahoinvointi

Epamukava tunnesuussa

Oksentelu”

Maksa ja sappi

Maksan
vajaatoiminta*
Maksatulehdus*

Ikterus”
Maksavaurio”
lho ja ihonalainen Voimakas hikoilu
kudos
Munuaiset ja virtsatiet Munuaisten

vajaatoiminta”®

Yleisoireet ja
antopaikassatodettavat
haitat

Péihtynytolo

Vasymys

Poikkeava olo
Vilunvaristyk set
Rentoutumisen tunne

Tutkimukset

Maksaentsyymiarvojen
kohoaminen”
Suurentunut veren
ureapitoisuus
Suurentunut veren
virtsahappopitoisuus”®
Suurentunut veren
kreatiniinipitoisuus”

*Yksittaisia markkinoilletulon jélkeisid raportteja metoksifluraanin kipuldakekayton yhteydessa
AMuut tapahtumat, joita on yhdistetty metoksifluraanin kayttoon kivunlievityksessa markkinoilletulon
jalkeen jatieteellisessé kirjallisuudessa

Epaillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&a ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista laédkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa la&dkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi
Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Laakkeiden haittavaikutusrekisteri
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49 Yliannostus

Metoksifluraanin annostelun jalkeen tulee potilaita tarkkailla uneliaisuuden, kalpeuden ja
lihasrelaksaation merkkien varalta.

Suuret metoksifluraaniannokset aiheuttavat annokseen liittyvdd munuaistoksisuutta. Munuaisten
vajaatoimintaa, jossa virtsaneritys on runsasta, on esiintynyt useita tunteja tai vuorokausia suurten
analgeettisten tai anesteettisten metoksifluraani-toistuvaisannosten annon jalkeen.

5. FARMAKOLOGISETOMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Analgeetit, muut analgeetit ja antipyreetit, ATC-koodi: N02BG09.

Vaikutusmekanismi
Metoksifluraanin analgeettisten vaikutusten mekanismia ei ole selvitetty taysin.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Metoksifluraani kuuluu fluoripitoisiin hiilivetyihin, jotka ovat anestesiakaasuja. Pienind pitoisuuksina
inhaloituna la&keaineen vaikutus on tajuissaan olevalla potilaalla analgeettinen. Kun valmistetta
kaytetddn analgeettisina hoitoannoksina kivunlievitykseen, verenpaine voi laskea jonkin verran, mink&
yhteydessa voi esiintyd bradykardiaa. Sydamen rytmi pysyy yleensé saanndllisend, mutta uneliaisuutta
voi esiintyd. Metoksifluraani herkistaa sydénlinasta adrenaliinille vain minimaalisesti.

Kliininen teho ja turvallisuus

Penthrox-valmisteen teho ja turvallisuus osoitettiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
lumekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa akuutin kivun hoidossa péivystykseen saapuvilla
potilailla, joilla oli vahdinen trauma. Tutkimukseen rekrytoitiin 300 potilasta (151 sai metoksifluraania
ja 149 lumeladkettd, suhde 1:1). Tutkimukseen soveltuivat potilaat, joiden kipupisteet olivat
numeerisella NRS-kipumittarilla >4 —<7. Léhtétilanteen kipukeskiarvot VAS-janalla (Visual
Analogue Scale) olivat metoksifluraani- (64,8) ja lumeryhmissd (64,0) samaa luokkaa. Ensisijainen
tehomuuttuja, VAS-kipupistemaaran estimoitu keskimuutos l&htétilanteesta 5 min, 10 min, 15 min ja
20 min kohdalle, oli metoksifluraaniryhmassé suurempi (-23,1, -28,9, -34,0 ja -35,0) kuin
lumeryhméssa (-11,3, -14,8, -15,5 ja -19,0). Yleensa ottaen metoksifluraani- ja lumeryhman valilla oli
erittdin merkitseva ero (estimoitu hoitovaikutus -15.1; 95% CI -19,2, -11,0; p < 0,0001). Suurin
hoitovaikutus havaittiin 15 minuutin kohdalla (estimoitu hoitovaikutus -18,5). Tehtiin analyysi, jossa
vasteen madritelmana oli vahintadn 30% koheneminen lahtétilanteesta VAS-kipujanalla. Tdmén
analyysin tulosten mukaan vasteen saaneiden potilaiden osuus 5, 10, 15 ja 20 min kohdalla oli
metoksifluraaniryhméssa merkitsevasti suurempi (51,0%, 57,7%, 63,8%, 63,8%) kuin lumeryhméassa
(23,5%, 30,9%, 33,6%, 37,6%), ja p-arvo oli <0,0001 kunakin ajankohtana. Metoksifluraaniryhmassé
yhteensa 126 potilasta (84,6%) koki kivunlievityksen alkavan 1-10 inhalaation jalkeen, kun
lumeryhméssa vastaava luku oli 76 potilasta (51%).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Metoksifluraanin jakautumiskertoimet ovat:

e vesi/kaasu- jakautumiskerroin 45,
o veri/kaasu- jakautumiskerroin 13 ja
e Oljy/kaasu- jakautumiskerroin 825.



Metoksifluraani kulkeutuu keuhkoihin hoyrynd ja siirtyy nopeasti vereen, minkd vuoksi analgeettinen
vaikutus alkaa nopeasti.

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 ihmiselld. Metoksifluraani metaboloituu deklorinaation ja o-
demetylaation kautta maksassa CYP450-vélitteisesti, etenkin CYP2ELn ja CYP2AG6:n kautta.
Metoksifluraani metaboloituu vapaaksi fluoridiksi, oksaalihapoksi, difluorometoksietikkahapoksi ja
dikloorietikkahapoksi. Seké& vapaa fluoridi etté 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 tasté varastostaan ja on
saatavilla biotransformaatioon monien vuorokausien ajan.

Eliminaatio

Noin 60% otetusta metoksifluraanista erittyy virtsaan orgaanisena fluorina, fluoridina ja
oksaalihappona; loppuosa poistuu uloshengityksessd muuttumattomana tai hiilidioksidina. Korkeampi
fluoridin huippupitoisuus veressé saatetaan saavuttaa lihavilla ja idkkailla 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 ndyttoa siitd, onko metoksifluraanilla karsinogeenista ominaisuuksia. Lisaksi
potentiaalista riskid pienentaa se, ettd Penthrox-valmiste on tarkoitettu yhtd kdyttokertaa varten tai
lyhytkestoiseen jaksoittaiseen kayttoon.

Lisdéntymis- ja_kehitystoksisuus

Metoksifluraani ei vaikuta hiiren siittidihin. Hiirille ja rotilla toteutetuissa tutkimuksissa
metoksifluraani lapéisi istukan, mutta nayttda alkiotoksisuudesta tai teratogeenisuudesta ei havaittu.
Sikidnkehityksen hidastumista (sikion painon laskua ja luutumisen heikentymistd) havaittiin 9 vrk
kestaneen toistuvan annostelun jalkeen. Annostaso, jolla ei havaittu alkion- ja sikionkehitykseen
littyvia haittavaikutuksia (NOAEL), oli hiirilla 0,006% — 4 h/vrk ja rotilla 1&hes 0,01% — 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 kliininen enimmdisannos. Penthrox-
valmistetta ei ole tarkoitettu péivittdiseen kayttoon, joten sikionkehityksen hidastumisriskin katsotaan
olevan hyvin pieni.

Vaikutukset maksaan

Metoksifluraanin toistuvaan jaksoittaiseen tai yhtdjaksoiseen antamiseen subanesteettisilla
pitoisuuksilla on liittynyt rajoittuneita, yleisesti korjautuvia maksamuutoksia (rasvametamorfoosi,
koholla oleva ALAT/ASAT) useilla lajeilla. NOAEL-arvoa ei ole madritetty. Naitd vaikutuksia
havaittiin altistustasoilla, joiden katsottiin olevan riittdvasti suuremmat kuin valmisteen normaalista
kliinisestd k&ytosta odotettavasti aiheutuvat tasot.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet



Butyylihydroksitolueeni E321 (stabilointiaine).

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi lampotilan suhteen erityisia séilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppija pakkauskoot

Penthrox toimitetaan seuraavissa pakkauksissa:
e Pullo, jossa avaamattomuuden osoittava repéisysinetti (10 kpl pakkaukset)
e YhdistelImdpakkaus, jossa yksi 3 mln Penthrox-pullo, yksi Penthrox-inhalaattori ja yksi

aktiivihiilikammio (1 tai 10 kpl pakkaukset)
Kaikkia pakkauskokoja ei valttamattd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut késitte lyohjeet

Kun Penthrox-inhalaattori on ladattu, pane Penthrox-pullon korkki takaisin paikoilleen. Kéyton
jalkeen pane kéytetty Penthrox-inhalaattori ja kéytetty pullo mukana toimitettavaan muovipussiin,
sinetdi muovipussi ja hdvita asianmukaisesti, paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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