SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

Penthrox 99,9%, 3 ml para inhalata, tekuc¢ina

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna bocica sadrzi 3 ml metoksiflurana (99,9%).
Pomo¢ne tvari s poznatim u¢inkom: butilirani hidroksitoluen (E321) (0,01% w/w)

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Para inhalata, tekucina.
Bistra, gotovo bezbojna, hlapljiva tekucina, karakteristi¢nog vo¢nog mirisa.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Hitno ublazavanje umjerene do teske boli kod svjesnih odraslih bolesnika s traumom i pridruzenom
boli.

4.2 Doziranje i nacin primjene

Lijek Penthrox primjenjuje sam bolesnik pod nadzorom osobe koja je obucena za njegovu primjenu
(lije¢nik, medicinska sestra ili medicinski tehni¢ar) uz pomo¢ ruénog Penthrox inhalatora. Inhalira se
kroz Penthrox inhalator.

Penthrox inhalator namijenjen je za primjenu analgetika Penthrox (metoksifluran). Lijek Penthrox
ulije se u uredaj, pa bolesnik disanjem kroz uredaj udiSe pare lijeka Penthrox. Pri¢vr§é¢ena komora s
aktivnim ugljenom adsorbira pare koje bolesnik izdiSe kroz Penthrox inhalator (vidjeti dio 5.2).

Doziranje
Odrasli

Primjenjuje se jedna doza, tj. jedna bocica lijeka Penthrox od 3 ml, inhalatorom koji dolazi s lijekom.
Drugu bocicu od 3 ml treba primijeniti samo ako je potrebno.

Nije utvrdena ucestalost kojom se lijek Penthrox moze sigurno primjenjivati (vidjeti dio 4.4).
Preporucuje se sljedeci raspored primjene: najvise 6 ml u jednom danu, ne preporucuje se primjena
tijekom dva uzastopna dana, a ukupna tjedna doza za bolesnika ne smije premasiti 15 ml.

Nastup djelovanja je brz pa do ublazavanja boli dolazi ve¢ nakon 6 — 10 udisaja. Bolesnicima treba
savjetovati da radi postizanja odgovarajuce analgezije lijek inhaliraju s prekidima. Bolesnici mogu
ocijeniti razinu boli koju osjec¢aju i prilagoditi koli¢inu lijeka Penthrox koju ¢e inhalirati kako bi
adekvatno ublazili bol. Kontinuirana inhalacija sadrzaja bocice od 3 ml omogucuje analgeziju tijekom
najvise 25 — 30 minuta. Intermitentna inhalacija moze pruziti dugotrajniju analgeziju. Bolesnicima
treba savjetovati da primijene najmanju mogucu dozu potrebnu za ublaZzavanje boli (vidjeti dio 4.4).
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Osteéenje funkcije bubrega

Metoksifluran moZe prouzrociti zatajenje bubrega ako se premasi preporuc¢ena doza. Potreban je oprez
u bolesnika kojima su dijagnosticirana klini¢ka stanja koja predstavljaju predispoziciju za oSteCenje
bubrega (vidjeti dio 4.4).

Ostecenje funkcije jetre

Potrebna je pazljiva klinicka prosudba kada se lijek Penthrox treba primijeniti ceS¢e nego u jednom
navratu svaka 3 mjeseca (vidjeti dio 4.4).

Pedijatrijska populacija

Lijek Penthrox se ne smije primjenjivati u djece i adolescenata mladih od 18 godina.

Nacin primjene

Za inhalacijsku primjenu.

Upute za pripremu Penthrox inhalatora i pravilnu primjenu navode se na slikama u nastavku.

Prije upotrebe provijerite prisutnost stranih tijela, slomljenih ili dotrajalih dijelova. Nemojte koristiti
ovaj uredaj ako uocite bilo koji od navedenih nedostataka.

1 Provijerite je li komora s aktivnim ugljenom (AU)
umetnuta u otvor za dilutor na vrhu Penthrox inhalatora.

Rukom skinite zatvarac s bocice. Druga je mogucnost da
zatvaracC otpustite tako da ga umetnete u dno Penthrox
inhalatora i zakrenete pola kruga. Zatim razdvojite
inhalator i bocicu te rukom skinite zatvarac.

Nagnite Penthrox inhalator pod kutom od 45° i ulijte sav
3 sadrzaj jedne bocica lijeka Penthrox u donji dio
inhalatora, koji pritom okrecete.

Stavite sigurnosnu vrpcu oko bolesnikova zapes¢a. L -9
Bolesnik udise i izdiSe lijek Penthrox kroz nastavak za o
4 usta kako bi postigao analgeziju. Prvih nekoliko udisaja

treba biti njezno, a zatim bolesnik treba normalno disati
kroz inhalator.
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Bolesnik izdiSe u Penthrox inhalator. Izdahnuta para
5 prolazi kroz AU komoru, u kojoj ugljen adsorbira
izdahnuti metoksifluran.

Ako je potrebna jaca analgezija, bolesnik tijekom
6 uporabe moze prstom prekriti otvor na dilutoru AU
komore.

Ako je potrebno dodatno ublaziti bol, nakon prve bocice
moze se upotrijebiti jos jedna bocica, ako je dostupna.
Ako nije, drugu bo¢icu mozete uzeti iz novog

7 kombiniranog pakiranja. Treba je primijeniti na isti
nacin kao i prvu bo¢icu, kako je opisano u 2. i 3. koraku.
Nije potrebno ukloniti AU komoru. Upotrijebljenu
bocicu treba staviti u plasticnu vrecicu koja se nalazi u
pakiranju lijeka.

Bolesniku treba reci da lijek inhalira s prekidima kako bi
postigao odgovarajucu analgeziju. Kontinuirana
inhalacija skratit ¢e vrijeme uporabe. Treba primijeniti
najmanju dozu potrebnu za postizanje analgezije.

Vratite zatvarac na bocicu lijeka Penthrox. Stavite AN
upotrijebljen Penthrox inhalator i upotrijebljenu bocicu u

plasti¢nu vrecicu, zatvorite je i zbrinite odgovorno

(vidjeti dio 6.6).

Lije¢nik, medicinska sestra, medicinski tehnicar ili osoba obuéena za primjenu lijeka Penthrox moraju
bolesniku dati uputu o lijeku i objasniti mu njezin sadrzaj.

4.3 Kontraindikacije
Primjena lijeka kao anestetika.

Preosjetljivost na metoksifluran, bilo koji fluorirani anestetik ili neku od pomoc¢nih tvari navedenih u
dijelu 6.1.

Maligna hipertermija: bolesnici za koje se zna da imaju malignu hipertermiju ili genetsku
predispoziciju za nju.
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Teske nuspojave nakon primjene inhalacijskih anestetika u osobnoj ili obiteljskoj anamnezi.
Znakovi o$teéenja jetre nakon prethodne primjene metoksiflurana ili halogeniranih ugljikovodi¢nih
anestetika u anamnezi.

Klini¢ki znacajno ostec¢enje funkcije bubrega.
Promijenjena razina svijesti zbog bilo kojeg uzroka, ukljucujuéi ozljedu glave, drogu ili alkohol.
Klini¢ki primjetna kardiovaskularna nestabilnost.

Klini¢ki primjetna depresija diSnog sustava.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi
BubrezZna bolest

Da bi se osigurala sigurna primjena lijeka Penthrox kao analgetika, treba se pridrzavati sljede¢ih mjera
opreza:

- primijeniti nagjmanju uéinkovitu dozu potrebnu za kontrolu boli.

- primjenjivati uz oprez u starijih osoba ili drugih bolesnika s poznatim faktorima rizika za
bubreznu bolest.

- primjenjivati uz oprez u bolesnika s dijagnosticiranim klinickim stanjima koja predstavljaju
predispoziciju za oStecenje bubrega.

Metoksifluran u visokim dozama uzrokuje zna¢ajnu nefrotoksi¢nost. Smatra se da je njegova
nefrotoksic¢nost povezana s anorganskim fluoridnim ionima, koji su razgradni produkti metabolizma.
Kada se primjenjuje prema uputama za analgeziju, jedna doza metoksiflurana od 3 ml serumske
vrijednosti anorganskih fluoridnih iona su manje od 10 mikromola/l. Kada se u proslosti koristio kao
anestetik, metoksifluran je u visokim dozama uzrokovao znac¢ajnu nefrotoksi¢nost, za koju je utvrdeno
da se javlja pri serumskim razinama anorganskih fluoridnih iona ve¢ima od 40 mikromola/I.
Nefrotoksicnost je povezana i s brzinom metabolizma. Stoga faktori koji ubrzavaju metabolizam,
poput lijekova koji induciraju jetrene enzime, mogu povecati rizik od toksi¢nosti metoksiflurana, a isto
se moze dogoditi i u podskupinama osoba s genetskim varijacijama koje ih mogu uciniti brzim
metabolizatorima (vidjeti dio 4.5).

Jetrena bolest

Budu¢i da se metoksifluran metabolizira u jetri, povecana izloZenost u bolesnika s oSte¢enjem jetrene
funkcije moZze izazvati toksicnost. Lijek Penthrox se ne smije primjenjivati u osoba koje u anamnezi
imaju znakove oStecenja jetre nakon prethodne primjene metoksiflurana ili halogeniranih
ugljikovodicnih anestetika (vidjeti dio 4.3). Lijek Penthrox treba primjenjivati uz oprez u bolesnika s
postojeé¢im bolestima jetre ili rizikom od disfunkcije jetre (kao §to su induktori enzima — vidjeti i

dio 4.5).

Zabiljezeno je da prethodno izlaganje halogeniranim ugljikovodi¢nim anesteticima (ukljucujuéi
metoksifluran kada se u proslosti koristio kao anestetik), osobito unutar manje od 3 mjeseca, moze
povecati vjerojatnost oSteCenja jetre.

Potrebna je pazljiva klinicka prosudba kada se lijek Penthrox treba primijeniti ceS¢e nego u jednom
navratu svaka 3 mjeseca.
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Depresija kardiovaskularnog sustava / primjena u starijih osoba

Mogu¢i ucinci na krvni tlak i sr¢anu frekvenciju poznati su uéinci razreda kod primjene visokih doza
metoksiflurana za anesteziju te kod primjene drugih anestetika. Cini se da ti uinci nisu zna¢ajni kada
se lijek primjenjuje u analgetickim dozama. Nije primije¢en poseban obrazac kretanja sistolickog
krvnog tlaka nakon primjene metoksiflurana kao analgetika u razli¢itim dobnim skupinama. Medutim,
buduci da taj rizik moze biti povecan u starijih osoba s hipotenzijom i bradikardijom, potreban je
oprez u starijih bolesnika zbog moguceg snizenja krvnog tlaka.

Ucdinci na sredi$nji ziv€ani sustav (SZS)

Sekundarni farmakodinami¢ki uéinci, uklju¢ujuéi moguée ucinke na SZS poput sedacije, euforije,
amnezije, utjecaja na sposobnost koncentracije, izmijenjene senzomotoricke koordinacije i promjene
raspolozenja, takoder su poznati ucinci razreda. Samoprimjenu metoksiflurana u analgetickim dozama
ogranicit ¢e u¢inci na SZS, kao §to je sedacija. Iako se potencijalni u¢inci na SZS mogu smatrati
faktorom rizika za mogucu zlouporabu, takvi su slucajevi prijavljeni vrlo rijetko nakon stavljanja
lijeka u promet.

Respiratorna depresija

Respiratorna depresija zabiljezena je i uz primjenu analgetskih doza (vidjeti dio 4.8). Zbog rizika od
respiratorne depresije i hipoksije potrebno je pratiti disanje.

Cesta opetovana primjena

Zbog ograni¢enja doze lijeka Penthrox (vidjeti dio 4.2) i trajanja analgezije, lijek Penthrox nije
prikladan za ublazavanje boli kod probojne boli ili egzacerbacija kroni¢nih bolnih stanja. Lijek
Penthrox nije prikladan ni za ublazavanje traumatske boli kod ponovnih epizoda u kratkom
vremenskom razmaku u istog bolesnika.

Butilirani hidroksitoluen

Lijek Pentrox sadrzi pomo¢nu tvar butilirani hidroksitoluen (E321) kao stabilizator.
Butilirani hidroksitoluen moze izazvati lokalne kozne reakcije (npr. kontaktni dermatitis) ili
nadrazenost ociju i sluznica. Vidjeti dio 6.1.

Profesionalna izlozenost

Zdravstveni radnici koji su redovito izloZeni bolesnicima koji koriste Penthrox inhalatore moraju biti
upoznati sa svim relevantnim smjernicama za zastitu zdravlja i sigurnosti na radu kod primjene
inhalacijskih lijekova. Da bi se smanjila profesionalna izloZzenost metoksifluranu, Penthrox inhalator
uvijek treba koristiti s komorom s aktivnim ugljenom (AU), koji adsorbira izdahnuti metoksifluran.
Visestruka uporaba Penthrox inhalatora bez AU komore predstavlja dodatan rizik.

Prijavljene su poviSene vrijednosti jetrenih enzima, ureje u krvi i mokraéne kiseline u serumu kod
medicinskog osoblja u rodilistima koje je bilo izlozeno metoksifluranu kada se on u proslosti
primjenjivao u rodilja tijekom trudova i poroda.

U zdravstvenih radnika izlozenih lijeku Penthrox zabiljeZene su huspojave koje su prolazne i nisu
ozbiljne, kao $to su omaglica, glavobolja, muc¢nina ili malaksalost i reakcije preosjetljivosti na
metoksifluran ili druge sastojke lijeka. Mjerenja razine izlozenosti metoksifluranu u bolni¢kog osoblja
pokazala su razine znacajno nize od onih povezanih s nefrotoksi¢noscu.

45 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
U metabolizmu metoksiflurana posreduju enzimi CYP 450, osobito CYP 2E1, CYP 2B6, a u

odredenoj mjeri i CYP 2A6. Moguce je da induktori enzima (kao S§to su alkohol ili izoniazid za
CYP 2EL1 te fenobarbiton ili rifampicin za CYP 2A6 i karbamazepin, efavirenz, rifampicin ili

nevirapin za CYP 2B6) koji ubrzavaju metabolizam metoksiflurana povecaju njegovu potengijalnu
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toksiénost, pa treba izbjegavati njihovu istodobnu primjenu s metoksifluranom.

Treba izbjegavati istodobnu primjenu metoksiflurana s lijekovima za koje se zna da imaju
nefrotoksican u¢inak (npr. kontrastna sredstva i neki antibiotici), jer moze do¢i do aditivnog
nefrotoksi¢nog ucinka. Antibiotici s poznatim nefrotoksi¢nim potencijalom ukljucuju tetraciklin,
gentamicin, kolistin, polimiksin B i amfotericin B. Preporucuje se izbjegavati anesteziju sevofluranom
nakon analgezije metoksifluranom jer sevofluran povisuje serumske razine fluorida, a nefrotoksi¢nost
metoksiflurana povezana je s povisenim vrijednostima fluorida u serumu.

Istodobna primjena lijeka Penthrox s depresorima SZS-a, kao §to su opioidi, sedativi ili hipnotici, opéi
anestetici, fenotijazini, trankvilizatori, relaksansi skeletnih misica, sedacijski antihistaminici i alkohol,
moze dovesti do aditivnih depresijskih u¢inaka. Ako se istodobno s lijekom Penthrox primjenjuju
opioidi, bolesnika treba pomno nadzirati, $to je uobicajena klinicka praksa kod lijecenja opioidima.
Kada se metoksifluran primjenjivao za anesteziju u visim dozama (40 — 60 ml), prijavljeni su sljedeci
slucajevi:

a) Interakcije s induktorima jetrenih enzima (npr. barbituratima), koje su pojacale metabolizam
metoksiflurana i dovele do nekoliko prijavljenih slu¢ajeva nefrotoksi¢nosti. Nema dovoljno
informacija da bi se utvrdilo utjece li indukcija enzima na oStecenje jetre nakon analgeticke
doze metoksiflurana.

b) Kod primjene u kombinaciji s lijekovima koji smanjuju minutni volumen srca (npr.
barbituratima) zabiljezeno je smanjenje protoka krvi kroz bubrege, pa se o¢ekuje pojacan uéinak
na bubrege.

C) Srcana depresija kao ucinak razreda, koju mogu dodatno pojacati drugi lijekovi koji uzrokuju
sr¢anu depresiju, npr. intravenska primjena praktolola tijekom kirur§kog zahvata na srcu.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje
Plodnost

Nema dostupnih klinickih podataka o uc¢inku metoksiflurana na plodnost. Ogranic¢eni podaci iz
ispitivanja na zivotinjama ne ukazuju na bilo kakve u¢inke na morfologiju spermija.

Trudnoéa

Ispitivanja na Zivotinjama pokazala su reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3). Kada se
metoksifluran primjenjivao za opstetricku analgeziju u trudnica prijavljen je samo jedan slucaj
neonatalne depresije disanja povezane s visokim vrijednostima metoksiflurana kod ploda. Medutim,
kada se lijek primjenjivao u nizim koncentracijama ili kada je primjena visih koncentracija trajala
kratko, u skladu s preporucenim doziranjem, utvrdeno je da je metoksifluran imao neznatan ucinak na
plod. Ni u jednom ispitivanju primjene za opstetricku analgeziju nisu prijavljene komplikacije kod
ploda koje bi bile posljedica maj¢ine analgezije metoksifluranom. Kao kod svih lijekova, potreban je
oprez kod primjene tijekom trudnoée, osobito u prvom tromjesecju.

Dojenje

Nema dovoljno informacija o izlu¢ivanju metoksiflurana u maj¢ino mlijeko. Potreban je oprez kada se
metoksifluran primjenjuje u dojilja.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Metoksifluran moze malo utjecati na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Nakon
primjene metoksiflurana mogu se javiti omaglica, somnolencija i omamljenost (vidjeti dio 4.8).
Bolesnicima treba savjetovati da ne voze i da ne rade sa strojevima ako se osjecaju omamljeno ili
imaju omaglicu.
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4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Ceste nuspojave koje nisu ozbiljne prirode ukljuéuju reakcije u SZS-u poput omaglice i somnolencije,
a obic¢no su lako reverzibilne.

Tabli¢ni prikaz nuspojava

‘Ozbiljna nefrotoksicnost povezana s dozom metoksiflurana prijavijena je samo kad se on primjenjivao
dugotrajno u visokim dozama tijekom opce anestezije. Zbog toga se metoksifluran vise ne koristi za
anesteziju. Vidjeti odlomak ‘Bubrezna bolest’ u dijelu 4.4. Stoga se ne smije prekoraciti maksimalna

preporucena doza lijeka Penthrox.’

U sljedecoj tablici navode se:

- nuspojave opazene u klinickim ispitivanjima primjene lijeka Penthrox za analgeziju

- nuspojave opazene kod analgeticke primjene metoksiflurana nakon stavljanja lijeka u promet
- nuspojave povezane s analgetickom primjenom metoksiflurana utvrdene nakon stavljanja lijeka
u promet i zabiljeZzene u znanstvenoj literaturi

Nuspojave su navedene prema sljedec¢im kategorijama ucestalosti:

vrlo ¢esto (> 1/10)

¢esto (> 1/100 i < 1/10)

manje ¢esto (> 1/1000 i < 1/100)
rijetko (> 1/10 000 i < 1/1000)

vrlo rijetko (<1/10 000)

nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka)

MedDRA organski Vrlo Cesto Cesto Manje Cesto Nepoznato
sustav > 1/10 >1/1001i<1/10 | >1/1000 i <1/100
Poremecaji preosjetljivost
imunoloskog sustava
Poremecaji
metabolizma i pojacan tek
prehrane
. afektivna labilnost”,
tjeskoba, S
o . depresija, agitacija”®,
Psihijatrijski euforicno . e Smeteno stanje”,
fil v . poremecaj u paznji, . SRTIVN
poremecaji raspolozenje neprimjereni afekt, disocijacija®,
verbigeracija
Poremecaji zivéanog | omaglica glavobolja, amnezija, promijenjeno stanje
sustava somnolencija, | dizartija, svijesti”,
disgeuzija parestezija, nistagmus”
periferna senzorna
neuropatija
Poremecaji oka oStecenje vida
Krvozilni poremecaji naleti crvenila,
hipertenzija,
hipotenzija
Poremecaji diSnog kasalj gusenje”,
sustava, prsista i hipoksija”,
sredoprsja respiratorna
depresija”®
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Poremecaji probavnog mucnina suha usta,
sustava nelagoda u ustima,
oralni svrbez,
hipersekrecija
salivarne zlijezde,
povracanje
Poremecaji jetre i Zuci zatajenje jetre*,
hepatitis*,
Zutica”,
ostecenje jetre”
Poremecaji koze i hiperhidroza
potkoznog tkiva
Poremecaji bubrega i zatajenje bubrega®
mokraénog sustava
Op¢i poremecaji i osjecaj umor,
reakcije na mjestu opijenosti neuobicajeno
primjene osjecanje,
zimica,

osjecaj opustenosti

Pretrage

povisene vrijednosti
jetrenih enzima”,
povisene vrijednosti
ureje u krvi
povisene vrijednosti
mokraéne kiseline u
krvi®,

povisene vrijednosti
kreatinina u krvi®

*Izolirani slucajevi prijavijeni kod analgeticke primjene metoksiflurana nakon stavljanja lijeka u

promet

"Ostali dogadaji povezani s analgetickom primjenom metoksiflurana utvrdeni nakon stavljanja lijeka
u promet i zabiljeZeni u znanstvenoj literaturi

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera Koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih djelatnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava navedenog u

Dodatku V.

4.9 Predoziranje

U slucaju predoziranja mogu nastati anesteticki ucinci sa znakovima prekomjerne omamljenosti
(uklju¢ujuéi gubitak svijesti), snizenjem krvnog tlaka, respiratornom depresijom, bljedilom i
opustenos¢u misica. Nakon prestanka primjene lijeka Penthrox, ti se ucinci predoziranja obi¢no brzo
povuku i ¢esto nije potrebna nikakva druga intervencija, osim sto se po potrebi mogu uvesti
kardiorespiratorne potporne mjere. Visoke doze metoksiflurana mogu uzrokovati nefrotoksi¢nost
povezanu s dozom. Nekoliko sati ili dana nakon ponovljene primjene visokih analgetickih ili
anestetickih doza metoksiflurana prijavljeno je neoligurijsko zatajenje bubrega.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: analgetici, ostali analgetici i antipiretici, ATK oznaka: NO2BG09

Mehanizam djelovanja

Mehanizam kojim metoksifluran ostvaruje svoje analgeticko djelovanje nije potpuno razjasnjen.

Farmakodinamicki uéinci

Metoksifluran pripada skupini hlapljivih fluoriranih ugljikovodi¢nih anestetika, a analgeti¢ke ucinke u
svjesnih bolesnika ostvaruje kada se inhalira u niskim koncentracijama. Kada se primjenjuje za
ublazavanje boli u analgetickim terapijskim dozama moze do¢i do odredenog pada krvnog tlaka, koji
moze biti prac¢en bradikardijom. Sr¢ani ritam obi¢no je uredan, no moze se javiti omamljenost.
Metoksifluran uzrokuje tek minimalno podrazivanje miokarda adrenalinom.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Djelotvornost i sigurnost lijeka Penthrox dokazane su u randomiziranom, dvostruko slijepom,
multicentricnom, placebom kontroliranom ispitivanju primjene za lijeCenje akutne boli u bolesnika
koji su se javili na odjel hitne pomo¢i zbog manje traume. U ispitivanje je bilo uklju¢eno

300 bolesnika (nakon randomizacije u omjeru 1:1, 151 bolesnik primio je metoksifluran, a 149 njih
placebo). U ispitivanju su mogli sudjelovati bolesnici kojima je rezultat za bol na brojcanoj ocjenskoj
ljestvici iznosio > 4 i < 7. Srednje vrijednosti rezultata za bol (vizualna analogna ljestvica [engl. Visual
Analogue Scale, VAS]) na pocetku ispitivanja bile su sli¢ne u skupini lije¢enoj metoksifluranom
(64,8) i u onoj koja je primala placebo (64,0). Primarna varijabla za djelotvornost — procijenjena
srednja vrijednost promjene pocetnog VAS rezultata za bol nakon 5 minuta, 10 minuta, 15 minuta i
20 minuta — bila je veca u skupini koja je primala metoksifluran (-23,1, -28,9, -34,0 odnosno -35,0)
nego u onoj koja je primala placebo (-11,3, -14,8, -15,5 odnosno -19,0). Sveukupno je izmedu skupine
lijeCene metoksifluranom i one koja je primala placebo zabiljezena vrlo znacajna razlika (procijenjeni
terapijski u¢inak: -15,1; 95% CI: -19,2 do -11,0; p < 0,0001). Najveci terapijski ué¢inak opazen je
nakon 15 minuta (procijenjeni terapijski uéinak: -18,5). Provedena je analiza u kojoj se osoba s
odgovorom definirala kao bolesnik kojem se pocetni VAS rezultat za bol pobolj$ao za najmanje 30%.
Rezultati te analize ukazali su na to da je postotak bolesnika s odgovorom nakon 5, 10, 15 i 20 minuta
bio znac¢ajno veéi u skupini lije¢enoj metoksifluranom (51,0%, 57,7%, 63,8% odnosno 63,8%) nego u
onoj koja je primala placebo (23,5%, 30,9%, 33,6% odnosno 37,6%), uz p < 0,0001 u svakoj
vremenskoj to¢ki. Prvo ublazavanje boli nakon 1 — 10 udisaja osjetilo je ukupno 126 bolesnika
(84,6%) u skupini lije¢enoj metoksifluranom, u usporedbi sa 76 boleshika (51%) u skupini koja je
primala placebo.

5.2  Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Metoksifluran ima sljedece koeficijente razdiobe:
. koeficijent voda/plin: 4,5

. koeficijent krv/plin: 13

. koeficijent ulje/plin: 825

Metoksifluran ulazi u plu¢a u obliku pare i brzo se prenosi u krv, zbog ¢ega njegov analgeticki uc¢inak
nastupa brzo. U farmakokineti¢kom ispitivanju provedenom u zdravih dobrovoljaca, srednja vrijednost
krivulja koncentracija-vrijeme pokazala je iznimno brz porast koncentracija metoksiflurana u plazmi.
Nakon jedne doze od 3 ml metoksiflurana udisanog s prekidima tijekom jednog sata, profil u
arterijskoj krvi pokazao je t_, za 0,25 sata (raspon 0,08 — 0,75 sata), C_,, od 32,39 pug/ml

(SD 13,546 pg/ml, CV 41,8%) i AUC od 28,95 h.ug/ml (raspon 12,3 — 52,6 h.ug/ml).
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Distribucija

Metoksifluran ima visok koeficijent ulje/plin, $to znaci da je izuzetno lipofilan. Metoksifluran
pokazuje veliku sklonost difuziji u masna tkiva, gdje stvara rezervoar iz kojeg se polako otpusta
tijekom nekoliko dana.

Biotransformacija

Kod ljudi dolazi do biotransformacije metoksiflurana. Metoksifluran se metabolizira dekloriranjem i
0-demetilacijom u jetri, u ¢emu posreduju enzimi CYP 450, osobito CYP 2E1, CYP 2B6 i CYP 2A6.
Metoksifluran se metabolizira u nevezani fluorid, oksalnu kiselinu, difluorometoksioctenu kiselinu i
diklorooctenu kiselinu. I nevezani fluorid i oksalna kiselina mogu uzrokovati oste¢enje bubrega pri
koncentracijama vec¢ima od onih koje se mogu posti¢i primjenom jedne analgeticke doze.
Metoksifluran je podlozniji metabolizmu nego drugi halogenirani metil-etil-esteri i pokazuje veéu
sklonost difuziji u masna tkiva. Zbog toga se metoksifluran polako otpusta iz spomenutog rezervoara i
tako postaje dostupan za biotransformaciju tijekom viSe dana.

Eliminacija

U farmakokinetickom ispitivanju provedenom u zdravih dobrovoljaca koji su udisali 3 ml
metoksiflurana tijekom 1 sata, uslijedila je rana pojava vrha krivulje koncentracija-vrijeme za
metoksifluran u venskoj i arterijskoj plazmi, pra¢ena brzom eliminacijom iz plazme, s time da su se
venske koncentracije metoksiflurana vratile na poCetne vrijednosti za 24 sata nakon primjene.
Acrterijske i venske koncentracije metabolita, anorganskog fluorida, povecéavale su se sporije od
metoksiflurana (medijan tmax 0d 1,5 sata) i postupno su eliminirane iz plazme, a znacajne koncentracije
izmjerene su u venskoj plazmi 48 sati nakon primjene metoksiflurana.

Nakon jedne doze od 3 ml metoksiflurana udisanog s prekidima tijekom jednog sata, medijan
poluvijeka metoksiflurana u venskoj krvi iznosi 3,16 sati (raspon 1,06 — 7,89 sati), a anorganskog
fluorida 33,30 sati (raspon 23,50 — 51,20 sati). Farmakokineti¢ki profili metoksiflurana i anorganskog
fluorida pokazali su veliku varijabilnost medu ispitanicima. Priblizno 60% udahnutog metoksiflurana
izluCuje se u mokracu u obliku organskog fluora, fluorida i oksalne kiseline; ostatak se izdise u
neizmijenjenom obliku ili u obliku ugljikova dioksida. Vise vrsne vrijednosti fluorida u krvi mogu se
postici ranije u pretilih bolesnika u odnosu na one koji nisu pretili i starijih osoba.

5.3  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Genotoksicnost 1 kancerogenost

Metoksifluran se ne smatra mutagenim, kako su pokazali Amestov test in vitro i mikronukleusni test
na $takorima in vivo. Nema jasnih dokaza da metoksifluran ima kancerogena svojstva. Osim toga,
moguci rizik smanjuje ¢injenica da je lijek Penthrox namijenjen za jednokratnu primjenu ili
kratkoro¢nu intermitentnu primjenu.

Reproduktivna i razvojna toksi¢nost

Metoksifluran ne utjeCe na spermije miseva. U ispitivanjima na miSevima i Stakorima metoksifluran je
prosao kroz posteljicu, ali nisu pronadeni dokazi embriotoksi¢nih ni teratogenih svojstava. Medutim,
nakon opetovane primjene tijekom 9 dana primijecen je zastoj u razvoju ploda (smanjena tjelesna
tezina ploda i smanjeno okoStavanje). Razina izlozenosti pri kojoj nisu opazeni $tetni u¢inci (engl. no
observed adverse effect level, NOAEL) na embriofetalni razvoj iznosio je 0,006% (104 mg/kg) kod
primjene tijekom 4 sata na dan u miseva te priblizno 0,01% (245 mg/kg) kod primjene tijekom 8 sati
na dan u Stakora. U usporedbi s predlozenom maksimalnom klinickom dozom, vrijednosti NOAEL u
miSeva i §takora predstavljaju marginu od 1 — 2 puta u mg/kg, odnosno 0,1 — 0,3 puta u mg/m* Budu¢i
da lijek Penthrox nije namijenjen za svakodnevnu primjenu, rizik od zastoja u razvoju ploda smatra se
vrlo malim.

HALMED
10 21-07 - 2025
ODOBRENO




Objavljene studije na zivotinjama (ukljuc¢ujuci primate) u dozama koje rezultiraju laganom do
umjerenom anestezijom pokazuju da uporaba anestetika u razdoblju brzog rasta mozga ili
sinaptogeneze rezultira gubitkom stanica u mozgu u razvoju, $to moze biti povezano s produljenim
kognitivnim nedostacima. Klinicki znacaj ovih neklini¢kih nalaza nije poznat.

Bubrezni i jetreni udinci

Kontinuirana primjena vec¢ih doza anestetika metoksifluranu u $takora povezana je s bubreznom
tubularnom nekrozom i oticanjem mitohondrija. Opetovana intermitentna ili kontinuirana primjena
metoksiflurana u subanestetickim koncentracijama kod nekoliko je vrsta bila povezana s ogranic¢enim i
obi¢no reverzibilnim promjenama na jetri (masna metamorfoza, poviSene vrijednosti ALT-a/AST-a).
Nakon 6 sati neprekidne inhalacije metoksiflurana 14 uzastopnih dana kod Stakora, nalaz bubrega bio
je ograni¢en na minimalnu vakuolaciju kortikalnih tubula, a u jetri je doSlo do minimalnog / blagog

centrilobularnog vakuolacijskog Sirenja citoplazme (centrilobularnih hepatocita) koje citoplazmi daje
pjenusav izgled.

Nakon 90 minuta kontinuirane inhalacije metoksiflurana 14 uzastopnih dana kod pasa nisu primijeceni
vidljivi nalazi bubrega, a u jetri je doSlo do minimalnog / blagog nakupljanja centrilobularnog
glikogena.

NOAEL od 396 mg/kg i 153 mg/kg prijavljeni su za gornja ispitivanja na Stakorima i psima. NOAEL
u Stakora i psa predstavlja marginu izloZenosti od 0,3 puta na temelju podataka za AUC i marginu
izloZenosti 0d 0,2 puta na temelju Cy.x Vrijednosti u odnosu na predloZzenu maksimalnu klinicku dozu
od 6 ml u jednom danu. Ovi bubrezni i jetreni u¢inci su, medutim, zabiljeZeni kod dugotrajnih i

ponavljajucih primjena tijekom 14 dana, pa su ukupne izloZenosti vec¢e od ocekivanih uobicajenom
klini¢kom uporabom lijeka.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢énih tvari

butilirani hidroksitoluen E321 (stabilizator)

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

36 mjeseci.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Lijek Penthrox isporucuje se u sljede¢im pakiranjima:
- jedna bocica sa zastitnim zatvara¢em za evidenciju otvaranja (pakiranja od 10).

- kombinirano pakiranje koje sadrzi jednu bocicu od 3 ml lijeka Penthrox, jedan Penthrox
inhalator i jednu komoru s aktivnim ugljenom (AU) (pakiranja od 1 ili 10).
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Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Nakon punjenja lijeka Penthrox u inhalator, vratite zatvara¢ na bocicu. Nakon primjene stavite
upotrijebljeni Penthrox inhalator i upotrijebljenu bocicu u vrecicu koja se nalazi u pakiranju, zatvorite
je i odgovorno zbrinite u skladu s lokalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Medical Developments NED B.V., Strawinskylaan 1647, Tower 7, 1077XX Amsterdam, Nizozemska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-728871075

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
14. veljace 2018./ 09. prosinca 2022.
10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

06. 07. 2025.
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