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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiPRAVKU

Penthrox 99,9%, 3 ml tekutiny k inhalaci parou

2.  KVALITATIVNi A KVANTITATIVNi SLOZENi

Jedna lahvicka obsahuje 3 ml methoxyfluranu 99,9%

Pomocna latka se znamym uc¢inkem: butylhydroxytoluen (E321) (0,01% w/w)
3. LEKOVA FORMA

Tekutina k inhalaci parou

Cir4, témer bezbarva, tékava kapalina, s charakteristickou ovocnou viini.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Rychla uleva od stfedné silné az silné bolesti u pacientli ve véku 6 let a starSich s traumatem a souvisejici
bolesti, ktefi jsou pti védomi.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Ptipravek Penthrox si podava pacient sam pod dohledem osoby proskolené v podavani této latky,
1ékate, 1ékarnika, zdravotni sestry nebo paramedika za pouziti inhalatoru Penthrox. Je inhalovan
pomoci inhalatoru Penthrox.

Inhalator Penthrox je urcen k podavani analgetika Penthrox (methoxyfluran). Pfipravek Penthrox se
naléva do pristroje a pii vdechovani pacientem pies piistroj pacient vdechuje pary pripravku
Penthrox. Ptipojeny zasobnik s aktivnim uhlim (AC) adsorbuje pary pripravku Penthrox, které pacient
vydechuje inhalatorem Penthrox (viz bod 5.2).

Déavkovani

Dospéli a déti ve véku 6 let a starsi

Jedna lahvicka piipravku Penthrox o objemu 3 ml jako jednorazova davka podana za pouZiti
poskytnutého zdravotnického prostfedku. Druhd lahvicka ma byt podana pouze v ptfipadé potieby.

Frekvence, ve které muze byt Penthrox bezpecné pouzivan, neni stanovena (viz bod 4.4). Doporucuje
se nasledujici davkovaci rezim: ne vice nez 6 ml v jednom dni, podavani v po sob¢ jdoucich dny neni
doporucovéno a celkova tydenni davka na pacienta nema prekrocit 15 ml.

U dospélych je nastup tlevy od bolesti je rychly a mél by zacit po 6-10 inhalacich. U déti mohou byt
nutné dodate¢né inhalace. Pacienti maji byt instruovani, aby inhalovali intermitentné k dosazeni



prislusné analgezie. Pacienti jsou schopni vyhodnotit svoji vlastni troven bolesti a titrovat mnozstvi
inhalovaného pfipravku Penthrox k docileni dostatecného potlaceni bolesti. Kontinudlni inhalace
obsahu jedné 3ml lahvic¢ky poskytuje analgetickou tlevu po dobu 25-30 minut. Intermitentni inhalace
muze poskytnout delsi analgeticky ucinek. Pacientim ma byt doporuceno, aby pouzili nejniz$i moznou
davku pro dosazeni ulevy od bolesti (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin

Pokud dojde k prekroceni doporucené davky, miize methoxyfluran zptsobit selhani ledvin. ZvySena
pozornost ma byt vénovana pacientim s diagnostikovanym klinickym stavem, ktery muze
predisponovat k poskozeni funkce ledvin (viz bod 4.4).

Porucha funkce jater

Dukladné klinické testovani ma byt provedeno v piipad€, kdy je Penthrox pouZzivan Castéji nez jednou
za 3 mésice (viz bod 4.4).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost pripravku Penthrox u déti ve véku od 0 do 6 let nebyla stanovena.
V soucasnosti dostupné idaje jsou uvedeny v bod¢ 5.1, ale na jejich zaklad€ nelze ucinit zadna
doporuceni ohledné davkovani.

Zpisob podani

Inhala¢ni podani.
Pokyny pro ptipravu inhalatoru Penthrox a spravné podani jsou uvedeny na obrazcich nize.

Pred pouzitim zkontrolujte, zda se v inhalatoru nenachazi néjaké predméty, nebo zda jeho casti nejsou
poskozené ¢i znehodnocené. V piipadé jejich vyskytu inhalator (zdravotnicky prostfedek) nepouzivejte.

1 Ujistéte se, Ze zasobnik s aktivnim uhlim (AC) je vlozen
do otvoru v horni ¢asti inhalatoru Penthrox.

2 Odstraiite rukou uzavér lahvicky.
Ptipadné pouzijte spodni ¢ast inhalatoru
Penthrox pro uvolnéni uzavéru pooto¢enim o polovinu.
Oddélte inhalator od lahvicky a odstrafite uzavér rukou.

3 Naklorite inhalator Penthrox pod uhlem 45°
a nalijte cely obsah jedné lahvicky Penthrox
do spodni ¢asti inhalatoru, zatimco s nim budete otacet.

4 Umistéte zapéstni smycku pres zapésti pacienta. Pacient
inhaluje a vydechuje Penthrox
pres naustek, aby dosahl analgezie. Prvnich nékolik
vdechli mé byt jemnych a potom ma pacient dychat normalné




pres inhalator.

5 Pacient vydechuje do inhalatoru Penthrox.
Vydechovany vzduch prochazi ptes zasobnik AC,
aby byl adsorbovan veskery vydechovany methoxyfluran.

6 Pokud je zapotiebi silné€jsi analgezie, mize pacient béhem
pouzivani zakryt prstem otvor na zasobniku s aktivnim uhlim.

7 Pokud je pozadovana dalsi uleva od bolesti, po pouziti prvni
lahvicky
pouzijte druhou lahvic¢ku, pokud je k dispozici.
Ptipadn¢ pouzijte druhou lahvi¢ku z nového kombinovaného baleni.
PouZijte stejnym zptisobem jako prvni lahvicku v kroku 2 a 3.
Neni tfeba odstranovat zasobnik AC. J
Pouzitou lahvicku ulozte do ptilozeného plastového sacku. g;

8 Pacient ma byt poucen, aby inhaloval intermitentné
k dosazeni piislusné analgezie. Kontinualni
inhalace zkrati dobu pouziti. K dosazeni analgezie
ma byt podanaco nejnizsi davka.

9 Yrat’te uzaver na 1ahviékl{ pfipravku Penthrox. PouZity ?g@??%z)\\
inhalator Penthrox a pouzitou lahvicku vlozte /
do uzavieného plastového sacku a odstrante je “‘v@fJ
odpovidajicim zplsobem (viz bod 6.6). -

Lékat, zdravotni sestra, paramedic nebo osoba proskolena ohledné podavani této latky musi
poskytnout a vysvétlit pacientovi ptibalovou informaci.

4.3 Kontraindikace
K pouziti jako anestetikum.

Hypersenzitivita na methoxyfluran, jakékoliv fluorované anestetikum nebo na kteroukoli pomocnou
latku uvedenou v bodé¢ 6.1

Maligni hypertermie: pacienti, u kterych je znamo, Ze trpi maligni hypertermii nebo k ni maji
genetickou predispozici.

Pacienti nebo pacienti se znamou rodinnou anamnézou zavaznych nezadoucich reakci na podani
inhalovanych anestetik.

Pacienti s anamnézou vykazujici pfiznaky poskozeni jater po pfedchozim pouziti methoxyfluranu nebo
anestezii pomoci halogenovanych uhlovodiki.



Klinicky vyznamna porucha funkce ledvin.

Zménéna uroven védomi v disledku jakékoliv pfi¢iny vCetné poranéni hlavy, drog nebo alkoholu.
Klinicky evidentni kardiovaskularni nestabilita.

Kliniky evidentni respiracni deprese.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Onemocnéni ledvin

Pro zajisténi bezpecného pouziti piipravku Penthrox jako analgetika maji byt dodrzovana nasledujici
opatteni.

- Pouzivejte nejnizsi ucinnou davku k potlaceni bolesti

- Pouzivejte s opatrnosti u starSich osob nebo u ostatnich pacient se zndmymi rizikovymi
faktory onemocnéni ledvin.

- Pouzivejte sopatrnosti u pacientd s diagnézou klinického stavu, ktery mulze vést
k poskozeni ledvin

Methoxyfluran zplsobuje ve vysokych davkach signifikantni nefrotoxicitu. Predpoklada se, ze
nefrotoxicita je spojena s anorganickymi fluoridovymi ionty, produktu metabolického rozpadu. Pokud
je methoxyfluran podavan dle instrukci pro analgetickou indikaci, jednorazova davka 3 ml
methoxyfluranu ma za nasledek sérové hladiny anorganickych fluoridovych iontd niz$i nez
10 mikromol®/l. Pokud byl v minulosti piipravek pouzivan jako anestetikum, zplsoboval
methoxyfluran pii vysokych davkach signifikantni nefrotoxicitu, kdy dochdzelo k vzestupu sérovych
hladin anorganickych fluoridovych iontli na vice nez 40 mikromolt/l. Nefrotoxicita se rovnéz vztahuje
k rychlosti metabolismu. Proto faktory zvysujici rychlost metabolismu, jako naptiklad Iéky indukujici
jaterni enzymy, mohou zvySovat riziko toxicity u methoxyfluranu, stejné¢ jako podskupiny osob
s genetickymi odchylkami, které vedou k varianté rychlého metabolizatora (viz bod 4.5).

Onemocnéni jater

Methoxyfluran je metabolizovan v jatrech, proto zvySena expozice u pacientt s poruchou funkce jater
muze zpusobovat toxicitu. Penthrox nesmi byt pouzivan u pacientd, kteti maji v anamnéze ptiznaky
poskozeni jater po piedchozim pouziti methoxyfluranu nebo anestezii halogenovanymi uhlovodiky (viz
bod 4.3). Penthrox ma byt pouzivan s opatrnosti u pacienti s poruchou funkce jater nebo s rizikem
jaterni dysfunkce (jako jsou naptiklad enzymové induktory — viz naptiklad bod 4.5).

Bylo hlaseno, ze predchozi expozice anestetikim ve formé halogenovanych uhlovodiki (véetné
methoxyfluranu v minulosti pouzivaného jako anestetikum), zejména pokud je interval krat$i nez 3

mgésice, muze zvysit riziko poskozenti jater.

Ma byt provedeno dikladné klinické testovani, pokud ma byt pouzit Penthrox ¢astéji nez jednou za 3
mésice.

Deprese kardiovaskularniho systému / pouZziti u starSich osob

Potencialni ucinky na krevni tlak a srde¢ni frekvenci jsou znamé skupinové ucinky vysokych davek
methoxyfluranu pouZzivanych pfi anestezii a ostatnich anestetik. Nezdaji se byt vyznamné pfi



analgetickych davkach. Neexistuje zvlastni schéma systolickych hladin krevniho tlaku pacienti po
podani methoxyfluranu jako analgetika napti¢ v€kovymi skupinami. Jelikoz se vSak riziko mize
potencialné zvysit u starSich osob s hypotenzi a bradykardii, ma byt volen opatrny pfistup v disledku
mozného snizeni krevniho tlaku.

Uginky na centralni nervovy systém (CNS)

Sekundarni farmakodynamické uc¢inky véetné€ potencidlnich ucink na CNS, jako naptiklad sedace,
euforie, amnézie, schopnost koncentrace, zménénd senzomotorickd koordinace a zmeéna nalady
predstavuji rovnéz znamé skupinové ucinky. Podavani methoxyfluranu samotnym pacientem
v analgetickych davkach bude omezeno vyskytem uc¢inkti na CNS, jako napiiklad sedace. Pfesto ze
muze byt na moznost ¢inkdi na CNS nahlizeno jako na rizikovy faktor potencialniho zneuziti, jsou
hlaseni po uvedeni na trh velmi vzacna.

Respiraéni deprese

Respiracni deprese byla rovnéz hlaSena pii podavani analgetickych davek (bod 4.8). Vzhledem k riziku
respiracni deprese a hypoxie je nutné monitorovat dychani.

Casté opakované pouZziti

V disledku omezeni tykajiciho se davky ptipravku Penthrox (viz bod 4.2) a trvani tilevy od bolesti neni
pripravek Penthrox vhodny pro poskytovani tlevy od prilomové bolesti/exacerbace bolesti pii
chronickych bolestivych stavech. Penthrox neni rovnéz vhodny pro ulevu od bolesti souvisejici
s traumatem u rychle se opakujicich epizod u stejného pacienta.

Butylhydroxytoluen

Penthrox obsahuje pomocnou latku butylhydroxytoluen (E321) jako stabilizator.

Butylhydroxytoluen mtize zplisobovat lokalni kozni reakce (napi. kontaktni dermatitidu) nebo
podrazdeéni oci a sliznic. Viz bod 6.1.

Expozice pifi vvkonu zaméstnani

Zdravotnicti pracovnici, ktefi jsou opakované v kontaktu s pacienty pouzivajicimi inhalatory Penthrox,
maji byt informovani o jakychkoliv pfislusnych smérnicich z oblasti ochrany zdravi a bezpecnosti pii
vykonu povolani v ptipadé pouziti inhala¢nich latek. Za tcelem omezeni expozice methoxyfluranem
pii vykonu povolani mé byt inhalator Penthrox vzdy pouzivan se zasobnikem s aktivnim uhlim, ktery
adsorbuje vydechovany methoxyfluran. Pacienty je tfeba poucit, aby vydechovali do inhalatoru
Penthrox; vydechovana para tak bude prochazet zdsobnikem s aktivnim uhlim, kde bude vydechovany
methoxyfluran adsorbovan. Vicenasobné pouziti inhalatoru Penthrox bez zasobniku s aktivnim uhlim
vede ke zvySenému riziku.

Zvyseni hladin jaternich enzymt, dusiku mocoviny v krvi a kyseliny mocové v séru bylo hladSeno u
pracovnikdi porodnickych oddé€leni vystavenych piipravku v porodnicich, kde byl methoxyfluran
pouzivan v minulosti u gynekologickych pacientek v pfedporodnich a fazich a v pribehu porodu.

U zdravotnickych pracovniki, ktefi byli v kontaktu s pfipravkem Penthrox, byly hlaSeny nezavazné
prechodné reakce, jako jsou zavraté, bolest hlavy, nauzea nebo malatnost, a hypersenzitivni reakce na
methoxyfluran nebo dalsi slozky. Méfeni hladiny expozice methoxyfluranu provedena u nemocni¢niho
persondlu prokazala hodnoty vyrazné niz$i nez hodnoty spojované s nefrotoxicitou.



4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Metabolismus methoxyfluranu je zprostfedkovan enzymy CYP 450, zejména CYP 2E1, CYP 2B6 a
do urcité miry CYP 2A6. Je mozné, zZe enzymatické induktory (jako naptiklad alkohol nebo isoniazid
v ptipadé CYP 2E1 a fenobarbital nebo rifampicin v piipadé CYP 2A6 a karbamazepin, efavirenz,
rifampicin nebo nevirapin v ptipadé¢ CYP 2B6), které zvysuji rychlost metabolismu methoxyfluranu,
mohou zvySovat svoji potencialni toxicitu a je tfeba se vyhnout jejich soubéznému podani s
methoxyfluranem.

Ma se predchazet soucasnému pouziti methoxyfluranu s 1éky (napt. kontrastnimi latkami a nékterymi
antibiotiky), u kterych je znamo, ze maji nefrotoxicky ucinek, nebot’ muze dojit k aditivnimu
nefrotoxickému uc€inku. Mezi antibiotika se zndmym nefrotoxickym potencidlem patii tetracyklin,
gentamicin, kolistin, polymyxin B a amfotericin B. Doporucuje se vyhnout pouziti anestezie
sevofluranem po analgezii methoxyfluranem, jelikoz sevofluran zvysuje hladiny fluoridii v séru a
nefrotoxicita methoxyfluranu je spojena se zvySenou hladinou fluorida v séru.

Soucasné pouziti pripravku Penthrox s latkami tlumicimi CNS, jako jsou napiiklad opioidy, sedativa
nebo hypnotika, celkova anestetika, fenothiaziny, trankvilizéry, myorelaxancia, antihistaminika se
sedativnim u¢inkem,a alkohol, miize vyvolat zvySené tlumici ti€inky. Pokud jsou opioidy podavany
soucasn¢ s pripravkem Penthrox, ma byt pacient peclivé sledovan, coz predstavuje normalni klinickou
praxi pii podanim opioidi.

Pii pouziti methoxyfluranu jako anestetika ve vyssich davkach 40-60 ml, bylo hlaseno:

a) Interakce ptipravku s jaternimi enzymovymi induktory (napf. barbituraty) zvysujicimi
metabolismus methoxyfluranu a vedouci k nékolika hlasenym piipadim nefrotoxicity.
Neni dostatek informaci, aby bylo prokazano, zda enzymaticka indukce ovlivituje
poskozeni jater po analgetické davce methoxyfluranu.

b)  Snizeni krevniho pritoku ledvinami, a tak ocekavany zvySeny ucinek na ledviny pii
pouziti v kombinaci s 1éCivymi piipravky (napf. barbituraty) snizujicimi srdec¢ni
vyde;j.

¢) Tlumeni srdecni ¢innosti (jako skupinovy ucinek), které mize byt zvySeno ostatnimi
l1écivymi ptipravky tlumicimi srde¢ni ¢innost, napf. intraven6zné podavany praktolol
b&hem operace srdce.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Fertilita

Nejsou k dispozici Zadné klinické udaje o u€incich methoxyfluranu na fertilitu. Omezené udaje ze studii
na zvifatech neuvadéji zZadné ucinky na morfologii spermatu.

Téhotenstvi

Studie na zviratech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Tam, kde byl methoxyfluran pouzit
pii porodnické analgezii u t€hotnych Zen, se vyskytlo jedno hlaSeni neonatalni respiracni deprese
spojené s vysokou hladinou methoxyfluranu u plodu. Kde vsak byly podany nizké koncentrace nebo
byly vysoké koncentrace udrzovany po kratkou dobu, dle doporuc¢eného davkovani, byl zjistén maly
ucinek methoxyfluranu na plod. Nebyly hlaseny zadné komplikace plodu, které by byly vysledkem
analgezie za pouziti methoxyfluranu u matky ve vSech studiich provedenych u porodnické analgezie.

Stejné jako v ptipadé vSech 1é¢ivych pfipravkd ma byt vénovana pozornost pii podavani béhem
téhotenstvi, zejména v prvnim trimestru.

Kojeni



Neni dostatek informaci o vylu¢ovani methoxyfluranu do lidského mléka. Methoxyfluran ma byt
podavan kojici matce s opatrnosti.

4.7 Utinky na schopnost ¥izeni a obsluhovani stroji
Piipravek Penthrox mize mit maly vliv na schopnost fizeni a pouzivani stroji. Po podani
methoxyfluranu se mohou vyskytnout zavraté, somnolence a ospalost (viz bod 4.8). Pacienti maji byt

informovani, Ze nemaji fidit nebo obsluhovat stroj, pokud se citi ospale nebo pocituji zavrate.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Bézné nezavazné reakce jsou CNS reakce, jako napiiklad zavraté a somnolence, a jsou vSeobecné
snadno reverzibilni.

Zavazna nefrotoxicita zavisla na davce byla spojena s methoxyfluranem pouze, pokud byl pouzit ve
vysokych davkach po delsi dobu pri celkové anestezii. Methoxyfluran proto neni nadale pro anestezii
pouzivan. Viz bod 4.4 Onemocnéni ledvin. Doporucend maximalni davka pripravku Penthrox nema byt
proto prekrocena.

Pri analgetickém pouziti methoxyfluranu miize dojit k poskozeni jater (frekvence neni znama). Viz
bod 4.4 Onemocnéni jater.

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Nésledujici tabulka se sklada z nezddoucich ucinkt:
- pozorovanych v klinickych studiich u pfipravku Penthrox pfi analgezii
- pozorovanych pfi analgetickém pouziti metoxyfluranu po uvedeni na trh
- spojenych s pouzitim methoxyfluranu pfi analgezii zjisténych ve védecké literatuie

Nasledujici Cetnosti jsou zakladem pro vyhodnoceni nezadoucich tc¢inkii:
velmi Casté (>1/10);

casté (>1/100 az <1/10);

méné Casté (>1/1000 az <1/100);

vzacné (>1/10000 az <1/1,000);

velmi vzacné (<1/10000);

neni znamo (z dostupnych tdajt nelze urcit).



Ttidy organovych

Velmi Casté

systémi podle (=1/10) Casté >1/100 az | Méné Gasté >1/1000 az Neni znimo
databaze <1/10 <1/100
MedDRA
Poruchy
imunitniho hypersenzitivita”
systému
Poruchy
metabolismu a zvySena chut k jidlu
VyZivy
Psychiatrické euforicka nalada | tzkost, disociace *,
poruchy deprese, neklid”.
porucha pozornosti,
neadekvatni afekt,
verbigerace,
afektivni labilita,
agitovanost,
stav zmatenosti
Poruchy zavrat bolest hlavy, amnézie, zménény stav
nervového somnolence dysartrie, védomi ",
systému dysgeuzie parestezie, nystagmus”
periferni senzoricka
neuropatie
Poruchy oka porucha zraku
Cévni poruchy Zrudnuti,
hypertenze,
hypotenze
Respiracni, hrudni kasel hypoxie duseni”,
a mediastinalni respiracni
poruchy deprese”.
Gastrointestinalni nauzea sucho v ustech,
poruchy oralni diskomfort,
svédeéni v ustech,
hypersekrece slin,
zvraceni
Poruchy jater a selhani jater *,
zlucovych cest hepatitida*,
ikterus”,
poskozeni jater .
Poruchy kuze a hyperhidroza
podkozni tkan¢
Poruchy ledvin a Renalni selhani”
mocovych cest
Celkové poruchy unava, abnormalni pocit,
areakce v misté pocit opilosti zimnice,
aplikace pocit uvolnéni




Vysetieni Zvyseni hladiny
jaternich enzymi
A

Zvyseni hladiny
mocoviny v krvi,
zvyseni hladiny
kyseliny mocové
v krvi A,

zvySeni hladiny
kreatininu

v krvi®.

* *izolovana hlaseni ziskana pri analgetickem pouziti methoxyfluranu po uvedeni na trh

~Ostatni pripady spojené s pouzitim methoxyfluranu pri analgezii po uvedeni na trh a ve védecké
literature

Pediatricka populace

Bezpecnostni profil pfipravku Penthrox byl v placebem kontrolované studii u pediatrickych pacientil
(MEOF-002) ve véku 6 az 18 let konzistentni s bezpecnostnim profilem pozorovanym u dospélych.
Vétsina piithod byla mirné intenzity a nezdvazna, nejcastéjSimi piihodami byly zavrat’ (41,3 % ve
skupiné s methoxyfluranem oproti 12,0 % ve skupiné s placebem) a euforickd nalada (12,0 % ve
skupiné s methoxyfluranem oproti 0,0 % ve skupin€ s placebem).

HlaSeni podezieni na nezddouci G¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dulezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci Gc¢inky prosttednictvim webového formulaie
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pfipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Pokud dojde k predavkovani, mohou se projevit anestetické ucinky se znamkami nadmérné ospalosti
(vCetné ztraty védomi), snizeni krevniho tlaku, respiracni deprese, bledost a svalova relaxace. Po
vysazeni pripravku Penthrox se zminéné ucinky predavkovani zpravidla rychle upravi, ¢asto bez
potieby dals§iho zasahu; je-li to nutné, mohou vsak byt uplatnéna podpiirna kardiorespiracni opatfeni.

Vysoké davky methoxyfluranu zptisobuji na davce zavislou nefrotoxicitu. Selhani ledvin pfi vysokém
vydeji se vyskytlo n€kolik hodin nebo dni po podani opakovanych vysokych analgetickych nebo
anestetickych davek methoxyfluranu.


https://sukl.gov.cz/nezadouciucinky
mailto:farmakovigilance@sukl.gov.cz

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: analgetika, jind analgetika a antipyretika
ATC kéd: N02BG09

Mechanismus uéinku

Mechanismus analgetické aktivity methoxyfluranu nebyl zatim plné vyjasnén.

Farmakodynamické ucinky

Methoxyfluran patii ke skupiné fluorovanych uhlovodikt tékavych anestetickych latek a poskytuje
analgezii, pokud je inhalovan pfi nizkych koncentracich u pacientli pfi védomi. Pfi analgetickych
terapeutickych davkach pro tcely tlevy od bolesti mize dojit k ur¢itému poklesu krevniho tlaku, coz
muze byt provazeno bradykardii, srde¢ni rytmus je obvykle pravidelny, pfestoze se mize vyskytovat
ospalost. Myokard je methoxyfluranem senzibilizovan k epinefrinu pouze minimaln¢.

Klinicka u¢innost a bezpeénost

Déti ve véku > 6 let a dospéli:

Uginnost a bezpec¢nost piipravku Penthrox u dospélych a dospivajicich ve véku 12 let a starsich byly
prokazany v randomizované, dvojit¢ zaslepené, multicentrické, placebem kontrolované studii 1é¢by
akutni bolesti u pacientl s mensim traumatem, ktefi se dostavili na pohotovostni odd¢leni (MEOF-001).
Bylo zahrnuto 300 pacientti (151 obdrzelo methoxyfluran a 149 obdrzelo placebo v poméru 1:1), véetne
95 dospivajicich ve véku 12 let a starSich (47 byl podan methoxyfluran a 48 placebo). Do studie byli
zahrnuti pacienti se skorem bolesti > 4 az <7 na numerické stupnici (Numerical Rating Scale, NRS)
bolesti. Primérné skore bolesti (vizudlni analogova stupnice (VAS)) pozorované ve vychozim stavu
byly podobné u skupiny s methoxyfluranem (64,8) a u skupiny s placebem (64,0). Zakladni variabilni
ukazatel uc¢innosti - odhadovana primérnd zména bolesti VAS proti vychozimu stavu do 5 minut, 10
minut, 15 minut a 20 minut - byl vétsi u skupiny s methoxyfluranem (-23,1; -28,9; -34,0, resp. -35,0)
ve srovnani se skupinou s placebem (-11,3; -14,8; -15,5, resp. -19,0). Celkové byl pozorovan
signifikantni rozdil mezi skupinou s methoxyfluranem a skupinou s placebem (odhadovany
terapeuticky ucinek -15,1; 95% CI -19,2 az -11,0; p<0,0001). Nejvétsi terapeuticky ucinek byl
pozorovan po 15 minutach (odhadovany terapeuticky u¢inek -18,5). Analyza byla provedena tam, kde
byl responder definovan jako pacient, ktery pocitil alespon 30% zlepSeni proti vychozimu stavu
hodnoceni bolesti VAS. Vysledky této analyzy ukazaly, Ze procento responderti po 5, 10, 15 a
20 minutach bylo zna¢né vétsi v pripade skupiny s methoxyfluranem (51,0 %; 57,7 %; 63,8 %; 63,8 %)
pii srovnani se skupinou s placebem (23,5 %; 30,9 %; 33,6 %; 37,6 %), s p <0,0001 v kazdém ¢asovém
bodé. Celkem 126 pacientt (84,6 %) ve skupiné s methoxyfluranem pocitilo zacatek ulevy od bolesti
po 1-10 inhalacich ve srovnéni se 76 pacienty (51 %) u skupiny s placebem.

V explora¢nich analyzach studie MEOF-001 byla u dospivajicich ze skupiny s methoxyfluranem ve
srovnani se skupinou s placebem pozorovana ve vSech ¢asovych bodech vétsi odhadovana primérna
zména bolesti VAS oproti vychozimu stavu do 5 minut, 10 minut, 15 minut a 20 minut; celkovy
(primérny) odhadovany terapeuticky Gc¢inek (-9,9) byl statisticky vyznamny (p = 0,0104), 1 kdyz nizsi
nez u dospélych (-17,4; p < 0,0001).

Utinnost a bezpeénost piipravku Penthrox byla rovnéZ hodnocena u pediatrickych pacientl ve véku
6 az < 18 let v randomizované, dvojité zaslepené, multicentrické, placebem kontrolované studii 1éCby
akutni bolesti u pacientli s mensim traumatem, ktefi se dostavili na pohotovostni oddéleni (MEOF-002).
Randomizovano bylo 249 pacientti v poméru 1: 1, ztohoto poctu 1é¢bu absolvovalo 192 pacientt
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(92 byl podan methoxyfluran a 100 placebo). K casti ve studii byli zphsobili pacienti se skore bolesti
55 az 85 mm (méfeno stupnici VAS) nebo 6 az 8§ (méfeno stupnici Wong-Baker FACES®, WBF).
Priméma skore bolesti pozorovana ve vychozim stavu byla ve skupiné s methoxyfluranem (71,0 mm)
a placebem (69,4 mm) podobna. Zména na skére VAS do 15 minut ve vékové skupiné 9 az < 18 let
byla vétsi ve skupiné s methoxyfluranem (20,0 mm) nez ve skupiné splacebem (13,2 mm)
(95% CI: -12,5; -1,2) mm; p = 0,018. Zména na skore VAS do 15 minut byla rovnéz celkové vetsi
u vékové populace 6 az < 18 let ve skupin€ s methoxyfluranem (21,9 mm) nez ve skupiné s placebem
(14,9 mm) (95% CI: -12,5; -1,5) mm; p = 0,013. Celkove byl nejvétsi terapeuticky ucinek pozorovan
do 20 minut (odhadovany terapeuticky ucinek -10,8 [95% CI: -16,7; -4,9] mm; p < 0,001). V celkové
populaci bylo nutné podat v dobé do 20 minut zachrannou medikaci niz§imu podilu pacienti ze skupiny
s methoxyfluranem (3,3 %) nez ze skupiny s placebem (21,0 %) (p <0,001); to také platilo pro celé
obdobi po zahajeni 1é¢by (methoxyfluran 9,8 %, placebo 30,0 %, p <0,001).

Déti ve véku < 6 let:

Udaje o téinnosti a bezpeénosti piipravku Penthrox u déti ve véku < 6 let jsou omezené (viz bod 4.2).
Jedna prospektivni, observacni piipadova studie s jednim ramenem zatadila 105 pediatrickych pacientt
ve véku 15 mésici az 17 let (z nichz 15 bylo ve véku <5 let), jimz byl pii pfevozu do nemocnice
sanitkou podavan methoxyfluran. Vysledky uc¢innosti byly hlaseny celkové pro kohortu, nebyla vsak
provedena podskupinova analyza u kohorty s vékem < 5 let. V celé kohorté nebyly hlaseny zadné
zévazné nezadouci prihody. Nejcasteji hlaSenou nezdvaznou nezadouci piihodou byla ospalost (27/105
[26 %]), jez byla uvadéna Castéji v podskupiné s vékem < 5 let (6/15 [40 %]).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Methoxyfluran ma nasledujici rozdélovaci koeficienty:
* koeficient voda/plyn 4,5,
* koeficient krev/plyn 13 a
* koeficient olej/plyn 825

Methoxyfluran vstupuje do plic ve form¢ pary a je rychle transportovan do krve, proto je zde rychly
nastup analgetického ucinku. Ve studii farmakokinetiky (FK) provedené u zdravych dobrovolnika
prokézaly praimérné hodnoty kiivky zavislosti plazmatické koncentrace na Case extrémné rychly
nartst koncentrace methoxyfluranu v plazmé. Po podani jedné davky 3 ml methoxyfluranu
inhalované intermitentné po dobu jedné hodiny byl arterialni profil charakterizovan hodnotou
tmax 0,25 hodin (rozmezi 0,08-0,75 hodiny), Cmax32,39 ng/ml (SD 13,546 pg/ml, CV 41,8 %)
a AUC 28,95 h.pg/ml (rozmezi 12,3-52,6 h.pg/ml).

Distribuce
Methoxyfluran ma vysoky koeficient olej/plyn, proto je methoxyfluran vysoce lipofilni. Methoxyfluran
ma velkou tendenci k difuzi do tukovych tkani, kde vytvari rezervoar, ze kterého se pomalu uvolnuje

v prabéhu dni.

Biotransformace

U cloveka dochézi k biotransformaci. Methoxyfluran je metabolizovan dechloraci a o-demethylaci
v jatrech zprostfedkovanych enzymy CYP 450, zejména CYP 2E1, CYP 2B6 a CYP 2A6.
Methoxyfluran je metabolizovan na volné fluoridové ionty, kyselinu $tavelovou, kyselinu
difluormethoxyoctovou a kyselinu dichloroctovou. Jak volné fluoridové ionty, tak kyselina §tavelova
mohou zptisobovat poskozeni ledvin pti koncentracich vysSich nez koncentrace dosazitelné pii pouziti
jednorazové analgetické davky. Methoxyfluran je nachylnéjsi k metabolismu nez ostatni halogenované
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methyletylestery a ma vétsi tendenci k difuzi do tukovych tkani. Proto je methoxyfluran z tohoto
rezervodru uvoliovan pomalu a biotransformuje se po mnoho dni.

Eliminace

Ve studii FK provedené u zdravych dospélych dobrovolniki, kteti inhalovali 3 ml methoxyfluranu po
dobu 1 hodiny, byla zaznamendna Casnd maximalni hodnota kiivky plazmatické koncentrace
methoxyfluranu v tepndch a zildch v zavislosti na case, nésledovand rychlou eliminaci z plazmy,
pfiCemz koncentrace methoxyfluranu v zilach se dostala zpét na vychozi hodnotu 24 hodin po podani.
Koncentrace metabolitu, anorganického fluoridu v tepnéach a zilach, rostla pomaleji nez koncentrace
methoxyfluranu (median tmax 1,5 hodiny) a latka byla z plazmy eliminovana postupné, s vyznamnymi
hodnotami koncentrace v Zilni plazmé naméfenymi 48 hodin po podani methoxyfluranu. Po podani
jedné davky 3 ml methoxyfluranu inhalované intermitentn¢ po dobu jedné hodiny byl median polo¢asu
methoxyfluranu ve venozni plazmé 3,16 hodiny (rozmezi 1,06-7,89 hodiny) a anorganického fluoridu
33,30 hodiny (rozmezi 23,50-51,20 hodiny). FK profil methoxyfluranu i anorganického fluoridu
vykazoval vysokou variabilitu mezi subjekty. Pfiblizn€ 60 % absorbované¢ho methoxyfluranu je
vylou¢eno do mo¢i jako organicky fluor, fluorid a kyselina §tavelova; zbytek je vydechnut v nezménéné
podobé nebo jako oxid uhli¢ity. Vyssi hladiny fluoridu v krvi mohou byt dosazeny Casnéji u obéznich
osob nez u osob, které nejsou obézni, a u starSich osob.

Ve vztahu k analgetickym davkam u déti nejsou k dispozici zadné studie farmakokinetiky. Ve studii
srovnavajici hladinu fluoridd v séru u déti (primémy vek 10,2 roku, SD 0,7) a dospélych (primérny
vek 47,5 roku, SD 3,5) vystavenych nizké anestetické davce methoxyfluranu po dobu 3 hodin €inila ve
vSech ¢asovych bodech koncentrace fluoridll v séru u déti méné nez 62 % této hodnoty u dospélych,
ato az do 48 hodin po zahdjeni expozice; pomér koncentrace fluoridii v séru u deti/dospélych mél
tendenci se béhem c¢asu sniZovat.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Genotoxicita and kancerogenita

Methoxyfluran neni povazovan za mutagenni latku na zakladé Amesova testu in vitro a v
mikronuklearnim testu in vivo u potkand.

Neexistuje jasny dikaz, ze methoxyfluran ma kancerogenni vlastnosti. Dale je potencialni riziko
omezeno skutecnosti, ze Penthrox je urCen pro jednorazové podani nebo kratkodobé intermitentni
pouziti.

Reprodukéni a vyvojova toxicita

Methoxyfluran nepiisobi na spermatické buiikky mysi. Ve studiich u mysi a potkand se methoxyfluran
dostal do placenty, ale nebyly prokdzany embryotoxické nebo teratogenni vlastnosti. Byl vSak
pozorovan opozdény vyvoj plodu (snizena hmotnost plodu a sniZzena osifikace) po opakovanych
davkach béhem 9 dni. Uroveii zadného pozorovaného nezadouciho u¢inku (NOAEL) v ptipadé vyvoje
embrya/plodu byla 0,006% (104 mg/kg) - 4h/den u mysi a blizila se 0,01% (245 mg/kg) - 8 h/den u
potkani. NOAEL u mysi a potkand pfedstavuje 1-2nasobny rozdil na zakladé mg/kg a 0,1-0,3nasobny
rozdil na zakladé mg/m? ve srovnani s navrhovanou maximalni klinickou davkou. Jelikoz Penthrox neni
urcen pro kazdodenni pouZiti, riziko opozdéného vyvoje plodu je povazovano za velmi malé.

Publikované studie na zvifatech (v€etné primati) v davkach vedoucich k mirné az stfedni anestezii
ukazuji, ze pouziti anestetik béhem obdobi rychlého riistu mozku nebo synaptogeneze vede ke ztrate
bun¢k ve vyvijejicim se mozku, coz mize byt spojeno s prodlouzenim trvani kognitivnich nedostatkd.
Klinicky vyznam téchto neklinickych nalezi neni znam.
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Ucinky na ledviny a jatra

Kontinualni podavani vyssich anestetickych davek methoxyfluranu potkaniim bylo spojeno s renalni
tubularni nekr6zou a mitochondrialnim otokem. Opakované intermitentni nebo kontinualni podani
subanestetickych koncentraci methoxyfluranu je spojovdno s omezenymi a bé€zné reverzibilnimi
zménami jater (tukova metamorfoza, zvysené ALT/AST) u nékolika druhti.

Po 6 hodinach nepietrzité¢ inhalace methoxyfluranu po dobu 14 po sobé jdoucich dni u potkant byly
nalezy v ledvinach omezeny na minimalni vakuolizaci kortikalnich tubult a v jatrech doslo k
minimalni / mirné centrilobuldrni vakuola¢ni expanzi cytoplazmy (centrilobularni hepatocyty), ktera
proptjcila cytoplazmeé pénivy vzhled.

Po 90 minutach nepftetrzité inhalace methoxyfluranu po dobu 14 po sob€ jdoucich dnti u psti nebyly
zaznamenany zadné vyznamné nalezy v ledvinach a v jatrech doslo k minimalni / mirné akumulaci
centrilobularniho glykogenu.

Pro vyse uvedené studie na potkanech a psech byly hlaSeny hodnoty NOAEL 396 mg/kg a 153 mg/kg.
Hodnoty NOAEL u potkant a psii piedstavuji 0,3nasobné rozpéti expozice na bazi hodnot AUC

a 0,2nasobné rozpéti expozice na bazi hodnot Cmax oproti navrhované maximalni klinické davce 6 ml
za jeden den. Tyto renélni a jaterni ti€inky vSak byly pozorovany pii dlouhodobém a opakovaném
podavani po dobu 14 dnti, proto jsou celkové expozice vyssi nez expozice o¢ekavané pii bézném
klinickém pouziti ptipravku.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Butylhydroxytoluen (E 321) (stabilizator).

6.2 Inkompatibilita
Neuplatiiuje se.
6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Tento 1é¢ivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni
Penthrox je dodavan v nasledujicich formach:
- Jedna lahvicka s odtrhovacim uzavérem garantujicim neporusenost obalu (baleni po 10)

- Kombinované baleni s jednou lahvickou s 3 ml ptipravku Penthrox, jednim inhalatorem
Penthrox a jednim zasobnikem s aktivnim uhlim (AC) (baleni po 1 nebo 10).

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
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6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pFipravku
Po naplnéni inhalatoru Penthrox vrat'te vicko na lahvicku Penthrox. Po pouziti vlozte inhalator

Penthrox a pouzitou lahvicku do pfilozeného plastového sacku, uzaviete a zlikvidujte odpovidajicim
zpusobem a v souladu s mistnimi pozadavky.
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