PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Penthrox 99,9%, 3 ml inhalationsanga, vatska

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

Hjalpamnen med kand effekt: Butylhydroxitoluen (E321) (0,01 % v/v)
3. LAKEMEDELSFORM

Inhalationsanga, vatska.

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

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Akut lindring av mattlig till svar sméarta vid trauma och associerad smarta hos patienter fran 6 ars alder
som é&r vid medvetande.

4.2 Dosering och administreringssatt

Penthrox ska sjalvadministreras med hjélp av den medféljande Penthrox-inhalatorn under évervakning
av en person utbildad i dess administrering sdsom lakare, sjukskoterska eller ambulanspersonal.
Inhaleras genom Penthrox-inhalatorn.

Det avsedda syftet med Penthrox-inhalatorn &r att administrera det smartstillande lakemedlet Penthrox
(metoxifluran). Penthrox halls i inhalatorn och nér patienten andas in genom inhalatorn, inhalerar
patienten Penthrox-angan. Den anslutna behallaren med aktivt kol adsorberar Penthrox-angan som
patienten andas ut genom Penthrox-inhalatorn (se avsnitt 5.2).

Dosering

Vuxna och barn fran 6 ars alder
En 3 ml flaska som en engangsdos, administrerad med den medféljande inhalatorn. En andra flaska
ska endast anvéndas vid behov.

Hur ofta Penthrox kan anvéndas ur sékerhetavseende &r inte faststéllt (se avsnitt 4.4).

Foljande administreringsschema rekommenderas:

Inte mer &n 6 ml under en dag, administrering efterféljande dagar rekommenderas inte och den totala
dosen till en patient under en vecka ska inte 6verskrida 15 ml.

Hos vuxna intraffar smértlindring snabbt och uppkommer efter 6-10 inhalationer. Hos barn kan
ytterligare inhalationer kréavas. Patienter ska instrueras att inhalera intermittent for att uppna adekvat
smartlindring. Patienter kan bedoma sina egen smartniva och titrera den mangd 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
anvanda lagsta mojliga dos for att uppna smartlindring (se avsnitt 4.4).



Nedsatt njurfunktion

Metoxifluran kan orsaka njursvikt om den rekommenderade dosen dverskrids. Forsiktighet ska iakttas
for patienter diagnostiserade med kliniska tillstdnd som kan predisponera for njurskada (se

avsnitt 4.4).

Nedsatt leverfunktion
Noggrann klinisk bedémning ska utféras nar Penthrox ska anvandas oftare an en gang var 3:e manad
(se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for Penthrox for barn i aldern 0 till 6 ar har inte faststéllts. Tillganglig information
finns i avsnitt 5.1 men ingen doseringsrekommendation kan faststallas.

Administreringssatt

For inhalation.

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

Kontrollera fére anvandning om det finns frimmande foremal, trasiga eller skadade delar. Anvand inte
inhalatorn om sadana upptacks.

1. Kontrollera att beh&llaren med aktivt kol & monterad i halet
upptill pa Penthrox-inhalatorn. EF

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

3. Luta Penthrox-inhalatorn i 45° vinkel och héll 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
smartlindring. De forsta andetagen ska vara forsiktiga och
dérefter ska patienten andas normalt genom inhalatorn.

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




6.  Om kraftigare smartlindring kravs kan patienten tacka halet pa
behallaren med aktivt kol med ett finger under anvandning. =

7. Om ytterligare smértlindring krévs efter anvandning av den
forsta flaskan, kan en andra flaska anvandas om en sadan
tillhandahalls i forpackningen. Alternativt, anvand en andra
flaska fran en ny kombinationsforpackning. Anvand den pa
samma satt som den forsta flaskan i steg 2 och 3.
Behallaren med aktivt kol behdver inte tas bort.

Lagg den anvanda flaskan i den medféljande plastpasen.

8.  Patienten ska instrueras att andas in intermittent for att uppna
adekvat smartlindring. Kontinuerlig inhalation minskar
anvandningstiden. Minsta dos for att uppna smartlindring ska
administreras.

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

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

4.3 Kontraindikationer
Anvéndning som ett anestesimedel.

Overkénslighet mot metoxifluran, fluorerade anestetika eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt
6.1.

Malign hypertermi: patienter med kéand eller genetiskt misstankt kanslighet mot malign hypertermi.

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

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

Kliniskt betydelsefull nedsatt njurfunktion.
Forandrad medvetandegrad oavsett orsak inklusive huvudskada, droger eller alkohol.
Kardiovaskular instabilitet.

Andningsdepression.



4.4  Varningar och forsiktighet

Njursjukdom
Foljande forsiktighetsatgarder ska iakttas for att sakerstalla saker anvandning av Penthrox som

smartstillande medel.
e Anvéand den lagsta effektiva dosen for att kontrollera smérta.
e Anvands med forsiktighet till aldre eller andra patienter med kénda riskfaktorer for
njursjukdom.
e Anvands med forsiktighet till patienter diagnostiserade med kliniska tillstand 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 smartlindrande indikationen, producerar en engangsdos om 3 ml metoxifluran serumnivaer av
oorganiska fluoridjoner under 10 mikromol/I. Forr, vid anvandning som ett anestetiskt preparat,
orsakade metoxifluran i hdga doser signifikant nefrotoxicitet, som faststalldes uppkomma vid
serumnivaer av oorganiska fluoridjoner 6ver 40 mikromol/l. Nefrotoxicitet har ocksa samband med
metabolismhastighet. Saledes kan faktorer som 6kar metabolismhastigheten sasom lakemedel som
inducerar leverenzymer 6ka 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 darfér kan 6kad exponering hos patienter med nedsatt

leverfunktion leda till toxicitet. Penthrox far inte anvandas till patienter som tidigare har visat tecken
pa leverskada efter tidigare anvandning av metoxifluran eller anestesimedel med halogenerade
kolvéten (se avsnitt 4.3). Penthrox ska anvandas med forsiktighet till patienter med underliggande
leversjukdomar eller med risk for nedsatt leverfunktion (sasom enzyminducerare — se dven

avsnitt 4.5).

Det har rapporterats att tidigare exponering for anestesimedel med halogenerade kolvaten (inklusive
metoxifluran nér det forr anvéndes som anestesipreparat), sarskilt om intervallet understiger
3 manader, kan 6ka risken for leverskada.

Noggrann klinisk bedomning ska utféras nar Penthrox ska anvandas oftare an en gang var 3:e manad.

Kardiovaskular depression/anvéndning hos aldre

Eventuella effekter pa blodtryck och hjartfrekvens ar kanda klasseffekter vid hoga doser metoxifluran
som anvénds vid anestesi och i andra anestetika. De tycks inte vara signifikanta vid de smartstillande
doserna. Det finns inget sarskilt monster for patienternas systoliska blodtrycksnivaer efter
administrering av metoxifluran som ett smartstillande medel for alla aldersgrupper. Men eftersom
risken eventuellt kan vara forh6jd hos aldre personer med hypotoni och bradykardi ska forsiktighet
iakttas hos éldre pa grund av eventuell blodtryckssankning.

Effekter pé centrala nervsystemet (CNS)

Sekundéra, farmakodynamiska effekter inklusive eventuella CNS-effekter sasom sedering, eufori,
amnesi, koncentrationsférmaga, férandrad sensorimotorisk koordination och humorforandring &r
ocksa kanda klasseffekter. Sjalvadministrering av metoxifluran i smartstillande doser begransas av
uppkomsten av CNS-effekter, sasom sedering. Risken for CNS-effekter kan ses som en riskfaktor for
eventuellt missbruk, men rapporter efter godkannande for forsaljning &r mycket sallsynta.

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

Frekvent upprepad anvandning




Pa grund av dosbegransningar av Penthrox (se avsnitt 4.2) och smartlindringens varaktighet ar det inte
lampligt att ge Penthrox for smartlindring vid genombrottssmérta/férsamringar av kroniska
smarttillstand. Penthrox ar inte heller lampligt for lindring av traumarelaterad smarta vid téta
aterkommande episoder hos samma patient.

Butylhydroxitoluen

Penthrox innehaller hjalpamnet butylhydroxitoluen (E321), ett stabiliseringsamne. 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 anvéander
Penthrox-inhalatorer ska kanna till relevanta hélso- och sékerhetsriktlinjer vid anvandning av
inhalationspreparat. For att minska yrkesexponering for metoxifluran ska Penthrox-inhalatorn alltid
anvéandas med behallaren med aktivt kol som adsorberar utandat metoxifluran. Patienter ska instrueras
att andas ut i Penthrox-inhalatorn sa att utandad anga passerar genom behallaren med aktivt kol som
adsorberar utandad metoxifluran. Flera anvandningar av Penthrox-inhalatorn utan behallaren med
aktivt kol utgor en ytterligare risk.

Okning av leverenzymer, blodurea och urinsyra i serum har rapporterats hos personal pa en
forlossningsavdelning nar metoxifluran forr anvandes till forlossningspatienter vid tiden for vérkarbete
och forlossning.

Icke-allvarliga och Gvergaende reaktioner sasom yrsel, huvudvark, illaméaende eller sjukdomskéansla
samt dverkanslighetsreaktioner mot metoxifluran eller nagot av de andra innehallsamnena har
rapporterats hos halso- och sjukvardspersonal som exponerats for Penthrox. Matning av exponeringen
for metoxifluran hos halso- och sjukvardspersonal visade signifikant lagre nivaer &n de som associeras
med nefrotoxicitet.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Metabolismen av metoxifluran medieras av CYP 450-enzymer, sarskilt CYP2E1, CYP2B6 och i viss
utstrackning CYP2A6. Det ar mojligt att enzyminducerare (sasom alkohol eller isoniazid fér CYP2E1
och fenobarbital eller rifampicin for CYP2A6 och karbamazepin, efavirenz, rifampicin eller nevirapin
for CYP2B6), vilka dkar metabolismhastigheten av metoxifluran, kan dka dess eventuella toxicitet och
de bor undvikas samtidigt med metoxifluran.

Samtidig anvandning av metoxifluran med Idkemedel (t.ex. kontrastmedel och vissa antibiotika), vilka
ar kanda for att ha en nefrotoxisk effekt bor undvikas eftersom det kan finnas en additiv effekt pa
nefrotoxicitet. Antibiotika med kand nefrotoxisk potential inkluderar tetracyklin, gentamicin, kolistin,
polymyxin B och amfotericin B. Det &r tillradligt att undvika anvandning av anestesi med sevofluran
efter smartlindring med metoxifluran, eftersom sevofluran ékar fluoridnivaerna i serum och
nefrotoxicitet av metoxifluran ar associerad med 6kning av fluorid i serum.

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

Nar metoxifluran anvandes for anestesi vid de hogre doserna pa 40-60 ml férekom rapporter om:

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



b) Reduktion av blodfléde i njurarna och saledes forvantad 6kad njureffekt vid anvandning i
kombination med lakemedel (t.ex. barbiturater) som minskar hjartminutvolym.

c) Kilasseffekt pa kardiell depression som kan vara forstarkt av andra hjarthammande lakemedel,
t.ex. praktolol intravendst under hjartoperation.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertilitet
Data saknas om effekterna av metoxifluran pa fertilitet hos manniska. Begransade data fran djurstudier
indikerar inte nagra effekter pa spermiemorfologi.

Graviditet

Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Nar metoxifluran har
anvants till gravida kvinnor som smartlindring vid forlossning har det férekommit en rapport om
neonatal andningsdepression som har associerats med en hog niva av metoxifluran hos fostret. Nar
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
smaértlindring vid forlossning. | likhet med alla l&kemedel ska forsiktighet iakttas vid administrering
under graviditet, sarskilt under den forsta trimestern.

Amning
Det finns inte tillrackligt med information om metoxifluran utsondras i brostmjolk. Forsiktighet bor

iakttas nar metoxifluran administreras till en ammande moder.
4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Penthrox kan ha mindre effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner. Yrsel,
somnolens och sémnighet kan uppkomma efter administrering av metoxifluran (se avsnitt 4.8).
Patienter ska radas att inte framfora fordon eller anvanda maskiner om de kanner sig sémniga eller
yra.

4.8 Biverkningar
Sammanfattning av sékerhetsprofilen

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

Allvarlig dosrelaterad nefrotoxicitet har bara associerats med metoxifluran vid anvandning i htga
doser vid langre perioder under narkos. Metoxifluran anvands darfor inte langre for anestesi. Se
avsnitt 4.4 under njursjukdom. Den rekommenderade maximala dosen av Penthrox ska saledes inte
overskridas.

Leverskada kan intréffa (ingen kand frekvens) nar metoxifluran anvands for sméartlindring. Se
avsnitt 4.4. under leversjukdom.

Tabell dver biverkningar

Foljande tabell innehaller biverkningar:

e observerade i kliniska studier med Penthrox for smartlindring

e observerade vid anvéndning av metoxifluran for smértlindring efter godkénnande for forsaljning
o kopplade till anvéndning av metoxifluran for smartlindring i vetenskaplig litteratur

Foljande frekvenser anvands vid beddmning av biverkningar:
Mycket vanliga (>1/10)
Vanliga (>1/100, <1/10)



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

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

Mycket séllsynta (<1/10 000)

Ingen kéand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data)



Mycket

MedDRA vanliga Vanliga Mindre vanliga Ingen kand
organsystemklass ~1/10 >1/100, <1/10 >1/1 000, <1/100 frekvens
Immunsystemet Overkanslighet®
Metabolism och Okad aptit
nutrition
Psykiska storningar Eufori Angest Dissociation”
Depression Rastldshet™
Uppmaérksamhetsstorning
Olampligt beteende
Verbigeration
Affektlabilitet
Agitation
Forvirringstillstand
Centrala och perifera | Yrsel Huvudvark Amnesi Forandrat
nervsystemet Somnolens Dysartri medvetande”
Dysgeusi Parestesi Nystagmus”"
Perifer sensorisk neuropati
Ogon Nedsatt syn
Blodkarl Rodnad
Hypertoni
Hypotoni
Andningsvégar, Hosta Hypoxi Kvavningskéansla”®
brostkorg och Andningsdepression”®
mediastinum
Magtarmkanalen Illaméende Muntorrhet
Obehag i munnen
Oral pruritus
Hypersalivering
Krékningar
Lever och gallvagar Leversvikt*
Hepatit*
Gulsot”
Leverskada®
Hud och subkutan Hyperhidros
vavnad
Njurar och urinvagar Njursvikt®
Allménna symtom Trotthet Onormalhetskansla
och/eller symtom vid Onykterhetskénsla | Frossa
administreringsstallet Avslappnad kénsla
Undersokningar Okning av
leverenzym”

Okning av blodurea
Okning av urinsyra i
blod"

Okning av
blodkreatinin®

*Isolerade rapporter efter godkannande for forsaljning som har observerats vid anvandning av

metoxifluran for smartlindring

~Andra biverkningar kopplade till anvéandning av metoxifluran for smartlindring efter godkéannande
for forsaljning och i vetenskaplig litteratur.




Pediatrisk population

Sékerheten for Penthrox i en placebokontrollerad studie hos pediatriska patienter (MEOF-002) i
aldrarna 6 till 18 ar Gverensstamde med den sékerhetsprofil som observerats hos vuxna. De flesta
biverkningarna var lindriga i intensitetsgrad och icke allvarliga, dar de vanligaste var yrsel (41,3 % i
metoxiflurangruppen jamfort med 12,0 % i placebogruppen) och upprymdhet (12,0 % i
metoxiflurangruppen jamfort med 0,0 % i placebogruppen).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Vid éverdosering kan anestetiska effekter uppkomma med tecken pa uttalad somnighet (inklusive
medvetsloshet), sénkt blodtryck, andningsdepression, blekhet och muskelavslappning. Efter utséttning
av Penthrox gar sadana 6verdoseringseffekter oftast snabbt tillbaka utan intervention, men
understodjande atgarder for hjartfunktion och andning kan séattas in vid behov.

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

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Analgetika, 6vriga analgetika och antipyretika

ATC-kod: N02BG09

Verkningsmekanism
Den mekanism med vilken metoxifluran utdvar sin analgetiska effekt &r inte helt klarlagd.



http://www.lakemedelsverket.se

Farmakodynamisk effekt

Metoxifluran tillhor flyktiga anestetika i gruppen fluorerade kolvéten och ger smartlindring vid
inandning av laga koncentrationer hos medvetande patienter. Vid smartlindrande terapeutiska doser
kan viss sankning av blodtrycket uppkomma, som kan atfoljas av bradykardi. Hjartrytmen &r
vanligtvis regelbunden, &ven om sémnighet kan uppkomma. Myokardiet &r bara minimalt
sensibiliserat for adrenalin av metoxifluran.

Klinisk effekt och sakerhet

Barn fran 6 ars alder och vuxna:

Effekt och sakerhet for Penthrox sags hos vuxna och ungdomar fran 12 ars alder i en randomiserad,
dubbelblind, placebokontrollerad multicenterstudie vid behandling av akut smérta hos patienter med
mindre trauma som kom till akutmottagningen (MEOF-001). 300 patienter rekryterades (151 fick
metoxifluran och 149 fick placebo i kvoten 1:1), inklusive 95 ungdomar fran 12 ars alder (47 fick
metoxifluran och 48 fick placebo). Patienter med smartpoang > 4 till < 7 pa NRS (numerisk
skattningsskala, NRS) var lampliga for studien. Genomsnittliga smértpoang (VAS [visuell analog
skala]) som observerades vid baseline var likartade i gruppen som fick metoxifluran (64,8) respektive
placebo (64,0). Den primara effektvariabeln, den uppskattade genomsnittliga skillnaden i VAS-smarta
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 sags
en mycket signifikant skillnad mellan metoxifluran- och placebogruppen (uppskattad
behandlingseffekt -15,1; 95 % Kl -19,2 till -11,0; p<0,0001). Den storsta behandlingseffekten sags
efter 15 minuter (uppskattad behandlingseffekt pa -18,5). En analys genomfordes i vilken en svarande
definierades som en patient som upplevde minst 30 % forbattring av VAS-poang 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 jamfdrelse 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 férsta smartlindring efter 1-10 inhalationer jamfért med

76 patienter (51 %) i placebogruppen.

I exploratoriska analyser av MEOF-001 sags en storre uppskattad genomsnittlig forandring av VAS-
smarta fran baslinjen till 5 min, 10 min, 15 min och 20 min hos ungdomar i metoxiflurangruppen jamfort
med placebogruppen vid varje tidpunkt, och den d&vergripande (genomsnittliga) uppskattade
behandlingseffekten (-9,9) var statistiskt signifikant (p = 0,0104), &ven om den var l&gre &n hos vuxna
(-17,4, p < 0,0001).

Effekten och sakerheten for Penthrox studerades ocksa hos pediatriska patienter i aldrarna 6 till < 18 ar
i en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad multicenterstudie fér behandling av akut smarta
hos patienter med mindre skador som kom till en akutmottagning (MEOF-002). 249 patienter
randomiserades i kvoten 1:1, varav 192 patienter behandlades (92 fick metoxifluran och 100 fick
placebo). Patienter med en sméartpoang pa 55 till 85 mm uppmaétt med VAS eller 6 till 8 uppmatt med
Wong-Baker FACES® (WBF) var lampliga for studien. Den genomsnittliga smértpodng som
observerades vid baslinjen var liknande i metoxiflurangruppen (71,0 mm) och placebogruppen
(69,4 mm). Forandringen i VAS-poang efter 15 min var storre i aldersgruppen 9 till <18 ar for
metoxiflurangruppen (20,0 mm) jamfort med placebogruppen (13,2 mm), (95 % KI: -12,5, -1,2) mm;
p =0,018. Forandringen i VAS-poang efter 15 minuter var ocksd storre for den Gvergripande
aldersgruppen 6 till < 18 ar i metoxiflurangruppen (21,9 mm) jamfort med placebogruppen (14,9 mm),
(95 % KI: -12,5, -1,5) mm; p = 0,013. Generellt sdgs den storsta behandlingseffekten efter 20 minuter
(uppskattad behandlingseffekt -10,8 [95 % KI: -16,7, -4,9] mm; p <0,001). | den &vergripande
populationen begérde en lagre andel av patienterna i metoxiflurangruppen (3,3 %) vid-behovsldkemedel
upp till 20 minuter jamfoért med placebogruppen (21,0 %) (p < 0,001) och vid varje tidpunkt efter insatt
behandling (metoxifluran: 9,8 %, placebo 30,0 %, p< 0,001).
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Barn under 6 ar:

Det finns begransat med data om effekten och sékerheten for Penthrox hos barn under 6 ar (se
avsnitt 4.2). En prospektiv, enarmad observationsfallserie omfattade 105 pediatriska patienter i
aldrarna 15 manader till 17 ar (av vilka 15 var under 5 ar) som fick metoxifluran under
ambulanstransport till sjukhus. Effektresultaten rapporterades for den évergripande kohorten, men
ingen undergruppsanalys utfordes for kohorten under 5 ar. Inga allvarliga biverkningar rapporterades
for den Gvergripande kohorten. Den vanligaste icke-allvarliga biverkningen som rapporterades var
somnighet (27/105 (26 %)), vilket rapporterades oftare i undergruppen under 5 ar (6/15 (40 %)).

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Metoxifluran har féljande fordelningskoefficienter:

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

Metoxifluran nar lungorna i form av en anga och transporteras snabbt till blodet. Saledes uppstar en
snabb debut av smartlindring. I en farmakokinetisk (PK) studie pa friska frivilliga personer visade de
genomsnittliga kurvorna for plasmakoncentration-tid pa en mycket snabb 6kning av metoxifluran-
koncentrationen i plasma. Efter en engangsdos om 3 ml metoxifluran som inhalerats intermittent under
en timme visade artarprofilen ett t., efter 0,25 timmar (intervall 0,08-0,75 timmar), C.ax 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).

Distribution

Metoxifluran har en hog olje-/gaskoefficient och metoxifluran &r saledes mycket lipofilt. Metoxifluran
har stor benagenhet att diffundera till fettvavnader dar det bildar en reservoar fran vilka det frisatts
langsamt under flera dagar.

Metabolism

Metabolism av metoxifluran sker i manniska. Metoxifluran metaboliseras genom elimination av klor
och o-demetylering i levern, medierad av CYP 450-enzymer, sarskilt CYP2E1, CYP2B6 och
CYP2A6. Metoxifluran metaboliseras till fri fluorid, oxalsyra, difluorometoxiattiksyra och
diklorattiksyra. Bade fritt fluorid och oxalsyra kan orsaka njurskada vid koncentrationer hogre an de
som uppnas vid anvandning av enstaka smartlindrande dos. Metoxifluran &r kéansligare for metabolism
an andra halogenerade metyletyletrar och har stérre bendgenhet att diffundera till fettvavnad.
Metoxifluran frisatts saledes langsamt fran denna reservoar och blir tillgangligt for metabolism under
manga dagar.

Eliminering

I en PK-studie pa friska vuxna frivilliga som inhalerade 3 ml metoxifluran under en timme sags ett
tidigt toppvarde pa kurvorna for genomsnittlig arteriell och vends plasmakoncentration-tid, fljt av
snabb eliminering fran plasma dar den vendsa metoxiflurankoncentrationen atergick till baslinjevérdet
inom 24 timmar efter administreringen. De arteriella och vendsa koncentrationerna av metaboliten,
oorganisk fluorid, steg inte lika snabbt som metoxifluran (median-t.,, var 1,5 timme) och eliminerades
gradvis fran plasma, med signifikanta koncentrationer i venos plasma uppmétta 48 timmar efter
administreringen av metoxifluran. Efter en engangsdos om 3 ml metoxifluran som inhalerades med
jamna mellanrum under en timme, var venost medianvéarde for halveringstiden for metoxifluran

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

Inga farmakokinetiska studier finns tillgangliga for smértlindrande doser hos barn. | en studie som
jamforde flouridnivaerna i serum hos barn (genomsnittlig alder 10,2 ar, SD 0,7) och vuxna
(genomsnittlig alder 47,5 ar, SD 3,5) som exponerades for en lag smartlindrande dos av metoxifluran i
3 timmar var serumkoncentrationerna av flourid hos barn mindre an 62 % av de hos vuxna vid samtliga
tidpunkter fram till 48 timmar efter exponeringens borjan, och denna kvot mellan barn/vuxna av
flouridkoncentrationerna i serum tenderade att minska Gver tid.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter
Genotoxicitet och karcinogenicitet

Metoxifluran anses inte vara mutagent, vilket en Ames-studie in vitro och en mikrokarnstudie in vivo
pa ratta antyder.

Det finns inga tydliga bevis pa att metoxifluran har karcinogena egenskaper. Dessutom minskar den
eventuella risken av det faktum att Penthrox ar avsett for engangsadministrering och kortvarig
intermittent anvandning.

Reproduktions- och utvecklingstoxicitet

Metoxifluran paverkar inte spermieceller pd mus. | studier pa 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 narmare 0,01 % (245 mg/kg) - 8 tim./dag hos ratta.
NOAEL hos mus och ratta motsvarar en 1- till 2-faldig marginal baserat pA mg/kg och en 0,1- till
0,3-faldig marginal baserat pa mg/m?2 jamfort med den foreslagna maximala kliniska dosen. Eftersom
Penthrox inte dr avsett for daglig anvéndning anses risken for fordréjd fosterutveckling vara mycket
liten.

Publicerade studier pa djur (inklusive primater) vid doser som ger latt till mattlig anestesi visar att
anvandning av anestetika under perioden for snabb hjarntillvéxt eller synaptogenes resulterar i
cellforlust i hjarnan som utvecklas, som kan forknippas med langvariga kognitiva brister. Den kliniska
betydelsen av dessa icke-kliniska fynd &r inte kand.

Njur- och levereffekter

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

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

Efter 90 minuters kontinuerlig inhalation av metoxifluran i 14 pa varandra féljande dagar hos hundar,
sags inga framtradande njurfynd och i levern var det minimal/latt centrilobular glykogenackumulering.

NOAEL pa 396 mg/kg och 153 mg/kg rapporterades for ovanstaende studier pa ratta respektive hund.
NOAEL hos ratta och hund motsvarar en 0,3-faldig exponeringsmarginal baserat pa AUC-data och en
0,2-faldig exponeringsmarginal baserat pa Ca,-varden 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 6verstiger darfér det som férvantas vid
normal klinisk anvandning av produkten.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Butylhydroxitoluen E321 (stabiliseringsmedel).

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Penthrox finns i foljande forpackningar:

e En flaska Penthrox 3 ml med en avrivbar sékerhetsforsegling (férpackning med 10 x 3 ml)

e Kombinationsforpackning med en flaska Penthrox 3 ml, en Penthrox-inhalator och en behallare
med aktivt kol (férpackning med 1 x 3 ml eller 10 x 3 ml)

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Efter laddning av Penthrox-inhalatorn, sétt tillbaka locket pa flaskan med Penthrox. Efter anvandning,

l4gg den anvéanda Penthrox-inhalatorn och den anvénda flaskan i den medféljande plastpasen, forsegla

och kassera pa ett ansvarsfullt satt enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Medical Developments NED B.V.

Strawinskylaan 1647, Tower 7

1077 XX Amsterdam

Nederlédnderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

55758

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2018-03-22/2022-12-11

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2025-09-12
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