VL2 Podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem dla produktu leczniczego Penthrox®
przeznaczone do publicznej wiadomoSci

VI. 2.1 Omdwienie rozpowszechnienia choroby

Penthrox® stosuje si¢ w celu tagodzenia dolegliwosci bolowych u przytomnych
dorostych w sytuacjach naglych, zanim zostang przewiezieni do szpitala lub do
szpitalnego oddzialu ratunkowego (SOR).

W latach 2011-12 i 2012-13 sposrod wszystkich pacjentéw zarejestrowanych na SOR
okoto 24% zostalo przywiezionych przez ambulanse lub helikoptery.! Na podstawie
informacji przekazanych przez Centrum Informacji Zdrowia i Opieki Spotecznej w
Wielkiej Brytanii w latach 2012-13 odnotowano w sumie 18 005 535 przypadkdéw
wymagajacych interwencji na szpitalnym oddziale ratunkowym. Na podstawie rejestru
przyje¢ wg postawionego rozpoznania, okolo 32.4% os6b na SOR duzym
prawdopodobienstwem wymagato ztagodzenia boélu pourazowego.

W duzym badaniu?, w ktérym oceniano leczenie bélu u pacjentow w wieku powyzej 15
lat w 50 oddziatach ratunkowych we Francji wlaczono tacznie 11 670 pacjentow sposrod
ktorych 7265 zgtosito bol przy rejestracji w oddziale. Wsrod tych pacjentow 54% (3793 z
7265) miato uraz co oznacza, ze bol z powodu urazu odczuwato 33% dorostych
pacjentow. Winnym badaniu® prowadzonym w 2010 r. przez 2 miesigce w 11 oddziatach
ratunkowych we Francji 40% pacjentow (545 z 1352) mialo uraz — z nich 76%
raportowato bol. Oznacza to, ze ogdlnie 30% pacjentow doswiadczato bolu z powodu
urazu.

Dane z Francji s3 podobne do danych uzyskanych w Wielkiej Brytanii.

Okoto 75% pacjentow, ktorzy zostali przyjeci na oddziale ratunkowym w Wielkiej
Brytanii w latach 2012-2013, miatlo ponad 18 lat. Sa to pacjenci, ktorzy moga
potencjalnie korzysta¢ z leku Penthrox®. Zakres aktualnie stosowanych lekow w leczeniu
bolu, wedle doswiadczen pacjentéw, szczegOlnie w warunkach przed przyjeciem do
szpitala i nagtych obejmuje np. Entonox (50% podtlenek azotu, 50% tlenu), iniekcje
doustne formy morfiny, donosowy fentanyl, ibuprofen, paracetamol i dihydrokodeina.

VI1.2.2 Podsumowanie korzysci wynikajacych z leczenia

Glowne badanie majace na celu wykazaé korzysci wynikajace z leczenia Penthrox® zostato
przeprowadzone w licznych oddziatach ratunkowych w szpitalach w Wielkiej Brytanii.
Objeto ono 298 pacjentow, z ktérych 149 otrzymato lek Penthrox® w celu ztagodzenia bolu.
Pozostatych 149 pacjentow otrzymato placebo, tj. leczenie, ktore zostato oznakowane jak lek
Penthrox®, ale nie zawierato substancji tagodzacej bol.

Poziom natezenia bolu, zglaszany przez pacjentow, byl rejestrowany po 5, 10, 15 i 20
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minutach od chwili otrzymania leku Penthrox® lub placebo. Zasadniczo, wyniki badania
wykazaly znaczacy efekt podania leku Penthrox®; najwigkszy efekt przeciwbélowy
zaobserwowano po 15 minutach. U51,0% pacjentow wystapito klinicznie istotne
zmniejszenie nat¢zenia bolu w ciggu 5 minut od podaniu leku Penthrox® w poréwnaniu do
23,5% pacjentdéw otrzymujacych placebo. Ogdlem 84,6% pacjentéw w grupie Penthrox®
doswiadczylo ztagodzenia bolu po 1-10 inhalacjach w poréwnaniu do 51% pacjentow w
grupie placebo.

V1.2.3Niewiadome zwigzane z KorzySciami z leczenia

Wigkszos¢ pacjentéw objetych badaniem kluczowym i badaniami wspierajacymi stanowili
dorosli rasy biatej. Nie ma podstaw by sadzi¢, ze u dorostych pacjentow innych ras a takze
pacjentow w podesztym wieku uzyskano by inne wyniki.

VI1.2.4 Podsumowanie informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania

Istotne zidentyfikowane ryzyko (Important identifiedrisks)

Ryzyko Dostepne informacje Mozliwosézapobiegania
Toksyczne Metoksyfluran historycznie byt Osoba podajaca
uszkodzenie stosowany do znieczulenia metoksyfluran powinna
watroby podczas operacji i zabiegdw lub porozmawiac z pacjentem
(hepato- aby wprowadzi¢ pacjenta w stan przed uzyciem leku, jesli u
toksyczno$¢) nieswiadomosci by zapobiec pacjenta wystepuja:

bolowi i dyskomfortowi.

* problemy z watrobg

Metoksyfluran to halogenowany
anestetyk weglowodorowy
posiada zatem dziatania
wlasciwe dla tej klasy lekow. W
rzadkich przypadkach podczas
stosowania w duzych dawkach
jako $rodek znieczulajacy i
jeszcze rzadziej, kiedy stosowany
byt w mniejszych dawkach w
celu tagodzenia bolu
metoksyfluran powodowat
uszkodzenie watroby (zapalenie
watroby).

Uszkodzenie watroby cze¢sto
ustgpowalo be zpotrzeby
wdrozenia leczenia o ile
wstrzymano podawanie
metoksyfluranu. W przypadku
uzycia matych dawek
wymaganych do uzyskania ulgi
w bolu metoksyfluran powoduje

Metoksyfluran nie moze
by¢ podawany pacjentom,
ktorzy mieli problemy z
watrobg wynikajace z
wczesniejszej ekspozycji
na metoksyfluran lub inne
leki z tej samej klasy, o
ktorych wiadomo, ze
powoduja uszkodzenie
watroby, np. halotan.

Pacjenci powinni
powiedzie¢ lekarzowi
niezwlocznie jesli maja
Jakakolwiek z
nastgpujacych objawow:
e Utrata apetytu;

» mdtosci (mdtosci);

* wymioty;
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niezwykle niskie ryzyko » zazo0kcenie skory
uszkodzenia watroby. i / Iub oczu (z6Haczka);
Metoksy,flurang nlgwolno « ciemne zabarwienie
stosowac u pacjentow, u .
, L . moczu,
ktorych wczesniej wystapito
uszkodzenie watroby po * jasnobrazowe stolce;
podaniu metoksyfluranu lub po « bl / bol Tub wrazliwosé
podaniu innych lekdw, ktore na dotyk po prawej stronie
mogg uszkodzi¢ watrobe na brzucha (ponizej zeber).
przyktad halotan. ) )
U pacjentéw z uszkodzeniem
watroby lub w sytuacji gdy
wystepuje ryzyko
wystapienia zaburzen funkcji
watroby osoba podajaca lek
powinna rozwazy¢
przepisywanie
metoksyfluranu nie cz¢sciej
raz na 3 miesiace.
Interakcje z Metoksyfluran jest Nalezy unika¢ podawania
lekami metabolizowany w watrobie, leku Penthrox jednocze$nie
indukujgcymi przy udziale enzymow z niektorymi lekami i
enzymy CYP watrobowych. substancjami o znanym
dziataniu zaktocajacym
dzialanie enzymow z grupy
CYP 2E1iw pewnym
stopniu CYP 2A6.

Istotne potencjalne zagrozenia

Ryzyko Dost¢pne dane (wlaczajace przyczyn¢ uznania za potencjalne
ryzyko)
Wplyw na nerki Wplyw na nerki obserwowano jedynie wowczas, gdy metoksyfluran

(Nefrotoksycznos¢) | podawano historycznie w wysokich dawkach podczas operacji lub
zabiegdw lub w przypadku wykorzystywania do wywotania utraty
swiadomosci, aby zapobiec bolowi idyskomfortowi. Nie
zaobserwowano zadnego wplywu na nerki podczas podawania
metoksyfluranu w matych dawkach. Gdy metoksyfluran ulega
rozpadowi w organizmie, poziomy powstajacych w efekcie produktow
(metabolitow) sa duzo ponizej poziomdéw, co ktéorych wykazano w
badaniach na zwierzgtach, ze sa toksyczne, i poziomy te szybko
ulegaja obnizeniu.

Istnieja pewne dowody wskazujace na to, ze metabolit pod nazwa
nieorganiczny fluorek moze uszkadza¢ nerki. L.gczne wyniki 8 badan z
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odpowiadajgcymi ~ wynikami ~ w zakresie  pozioméw  fluorku
organicznego przed i po usmierzeniu bdlu za pomocg metoksyfluranu
podczas porodu poréwnano z poziomami nieorganicznego fluorku
u pacjentdw, ktorzy nie otrzymali srodka usmierzajgcego bol. Wyniki
wykazaly, ze dlugotrwate podawanie metoksyfluranu zwigkszato
poziom tej substancji chemicznej. Jednakze poziomy tej substancji
chemiczne] u pacjentow otrzymujacych metoksyfluranu w celu
usmierzenia bolu sg duzo nizsze niz ilos¢, ktéra moze powodowad
uszkodzenie nerek.

Nie znaleziono zadnych dowoddéw na uszkodzenie nerek podczas
glownego badania klinicznego. W innym badaniu (Badanie 06/61),
poziomy fluorku byly wyzsze u pacjentéw, ktdrzy otrzymali leczenie
metoksyfluranem w poréwnaniu z pacjentami, ktérym podawano
»fatszywy” lek, jednak nie odnotowano zadnych oznak, ktore
wskazywalyby na uszkodzenie nerek.

W innym badaniu obejmujacym 247 pacjentéw, u ktéorych wystapit
nagly, silny bol plecow, ktory moze by¢ spowodowany kamieniami
nerkowymi (kolka nerkowa), zostali przewiezieni karetka do szpitala
w zachodniej Australii i otrzymali metoksyfluran, nie odnotowano
podwyzszonego ryzyka uszkodzenia nerek u pacjentow, ktorzy
otrzymali metoksyfluran w poréwnaniu z tymi, ktérzy go nie
otrzymali. Poza tym czas potrzebny do pierwszego ujawnienia si¢
choroby nerek u pacjentdéw, ktorzy otrzymali metoksyfluran i tych,
ktorzy go nie otrzymali, byt podobny.

Metoksyfluranu nie mozna stosowa¢ u pacjentow, ktdrzy maja
problemy z nerkami (zaburzenia czynno$ci nerek) lub u pacjentow, u
ktorych nerki nie dziatajg (niewydolno$¢ nerek).

Wplyw na uktad
sercowo-
naczyniowy

Nie zaobserwowano istotnego wptywu na oddychanie lub krazenie
krwi po podaniu metoksyfluranu w celu usmierzenia bolu. W jednym
Z badan nie wykazano zadnego szkodliwego wplywu na t¢tno, liczbe
oddechéw na minute czy na cisnienie krwi podczas skurczu serca
(skurczowe cis$nienie krwi).

Potencjalny wptyw na ci$nienie krwi 1 wplyw na czgstos$¢ akcji serca
sg znanymi dzialaniami typowymi dla grupy lekow, gdy
metoksyfluran podawano w przesztosci w duzych dawkach podczas
operacji w celu wywotania utraty Swiadomosci, aby zapobiec bolowi
i dyskomfortowi. Nie wydajg si¢ one by¢ istotne przy dawkach
stosowanych do u$mierzania bolu. Nie istnieje zaden szczegolny
wzorzec w zakresie poziomow cis$nienia po podaniu metoksyfluranu w
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celu u$mierzenia bolu w r6znych grupach wiekowych.

Potencjalnie ryzyko moze jednak by¢ wyzsze w przypadku osob
starszych z niskim ci$nieniem krwi i wolng czestoscig akceji serca
(ponizej 60 uderzen na minutg). Niskie ci$nienie krwi i wolna czgsto$é
akcji serca moga skutkowa¢ upadkami i innymi negatywnymi
skutkami zdrowotnymi szczegdlnie u 0s6b starszych.

Badanie MEOF-003 przeprowadzono, aby oceni¢ zmiany Ww
przewodzeniu impulsow elektrycznych w sercu po podaniu jednej
dawki metoksyfluranu wyzszej niz przepisana przez lekarza. Nie
zaobserwowano zadnych oznak zmiany czgsto$ci akcji serca,
przewodzenia impulsow elektrycznych czy struktur serca.

Metoksyfluranu nie wolno podawa¢ pacjentom z istotnymi
problemami z uktadem krazenia.

Wplyw na uktad
oddechowy

Nie zaobserwowano istotnego wplywu na oddychanie po podaniu
metoksyfluranu w celu usmierzenia bolu. W jednym z badan nie
wykazano zadnego szkodliwego wplywu na tetno, liczbe oddechow na
minut¢ czy na cisnienie krwi podczas skurczu serca (skurczowe
cisnienie krwi).

Metoksyfluranu nie wolno podawaé pacjentom z istotnymi
problemami z oddychaniem.

Wptyw na
osrodkowy uktad
nerwowy

Metoksyfluran jest halogenowanym wegglowodorem 1 wywotuje
dziatania typowe dla tej klasy lekow na cze$¢ ukladu nerwowego
sktadajaca si¢ z modzgu 1 rdzenia kregowego (osrodkowy uktad
nerwowy), w tym:

. ospalos¢ 1 sennos¢ (sedacje);

. uczucie wyjatkowego szczescia (euforig);
. utrate pamig¢ci (amnezjg);

. zdolnos¢ koncentracji;

. zmian¢ koordynacji mig$niowej;

. zmiang nastroju.

Wszystkie leki do znieczulenia ogdélnego moga potencjalnie
wywotywaé depresje czesci uktadu nerwowego obejmujace; mozg i
rdzen kregowy (depresja osrodkowego uktadu nerwowego), ktora
moze skutkowaé obnizong liczbg oddechow na minute, obnizong
czestoscig akcji serca i utrata przytomnosci, potencjalnie prowadzac
do $pigczki lub zgonu. Wykazano, ze metoksyfluran ostabia zdolnos¢
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koncentracji i wptywa na postrzeganie czasu.

W przypadku stosowania w celu usmierzenia bolu w kontrolowanym
srodowisku, to ryzyko jest ograniczone poprzez samodzielne
podawanie 1 moze by¢ szybko opanowane przez lekarza.

Czesto informowano o wplywie metoksyfluranu na osrodkowy uktad
nerwowy u pacjentow w badaniach Klinicznych. Najczestszymi
nieciezkimi  reakcjami byly na przyklad zawroty glowy,
senno$¢/ospatos¢ (nadmierna sennos$¢), utrata pamiegci (amnezja) i sg
one zasadniczo tatwo odwracalne (pacjent przestanie uzywac inhalatora
w przypadku wystgpienia sennosci/ospatosci).

Istniejg trzy ciezkie reakcje zwigzane z wplywem na osrodkowy uktad
nerwowy w bazie danych dot. bezpieczenstwa od lat 1970-tych.

Jeden pacjent zgtosit problem dotyczacy reakcji z osrodkowego uktadu
nerwowego (zawroty glowy, ospato§¢/sennos¢, uczucie splatania i
zaburzona orientacja), ktoremu towarzyszyty obnizone poziomy tlenu
we krwi 1 pozbawienie organizmu dostatecznej podazy tlenu. Pacjent
wrocit do zdrowia bez konsekwencji. Nie wiadomo, jaki byl stopien
cigzkosci stanu ani czy inne leki mogly spowodowac reakcje.

Nie wiadomo, jak cigzkie byly dwa inne przypadki (wptyw na zdolno$¢
zapamigtywania 1 utrat¢ pamie¢ci; zaburzenia $wiadomosci, zte
samopoczucie i wymioty). Jednak w tym drugim przypadku
podejrzewano rowniez, ze reakcje spowodowat siarczan morfiny.

Pomimo faktu, ze metoksyfluran byt powszechnie podawany w innych
krajach, dane dotyczace stopnia ci¢zkosci wptywu na osrodkowy uktad
Nerwowy sg ograniczone.

W badaniu MEOF-001 (ktéore obejmowato réwniez starszych
pacjentow), zgloszone dziatania niepozadane podobnego typu byly w
wiekszosci tagodne lub umiarkowane.

Ryzyko jest ograniczone poprzez samodzielne podawanie i moze by¢
szybko opanowane przez fachowego pracownika opieki zdrowotnej.

Ryzyko moze by¢ wyzsze u 0s6b z zaburzeniami §wiadomosci.

Lekarz nie moze przepisywa¢ metoksyfluranu pacjentom z
zaburzeniami $wiadomosci.

Hipertermia
ztosliwa

Hipertermia zto$liwa jest stanem zagrazajacym zyciu, ktorzy jest
uwarunkowany genetycznie i powoduje szybki wzrost temperatury
ciata (gorgczke) i skurcze mig$ni o duzym nasileniu, gdy dotknicta
osoba otrzyma leki nalezace do tej samej klasy co metoksyfluran.

Z uwagi na zgloszenie otrzymane przez australijska grupe ds. nadzoru
nad lekami (Therapeutic Goods Administration), opisujace pacjenta,
ktory tego do$wiadczyl, metoksyfluran nie moze by¢ podawany
pacjentom, co do ktorych wiadomo, ze odziedziczyli lub
prawdopodobnie odziedziczyli hipertermi¢ zlosliwg. Z uwagi jednak
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na inne potencjalne przyczyny nie jest jasne, czy to metoksyfluran
wywotal hipertermi¢ ztos§liwg. Istotno$¢ tego rzadkiego zjawiska w
przypadku podawania metoksyfluranu w celu usmierzania bdlu jest
ograniczona.

Potencjat
uzalezniajacy

Metoksyfluran jest halogenowanym weglowodorem 1 wywotuje
dziatania typowe dla tej klasy lekow na cze§¢ uktadu nerwowego
obejmujacag moézg i1 rdzen kregowy (osrodkowy uktad nerwowy), w
tym:

e ospatos¢ 1 senno$¢ (sedacje);

e uczucie wyjatkowego szczescia (euforig);

e utrate¢ pamigci (amnezje);

o zdolno$¢ koncentracji,

o zmiang¢ koordynacji mig§niowej;

e zmiang nastroju.

Samodzielne podawanie metoksyfluranu w dawkach stosowanych do
usmierzenia bolu bedzie ograniczone poprzez wystgpienie tych
dziatan typowych dla grupy lekéw, takich jak ospato$¢ czy sennosé
(sedacja).

Penthrox® jest podawany samodzielnie pod nadzorem (i z pomocg w
razie koniecznosci) osoby przeszkolonej w jego podawaniu lub opiece
w nagtych wypadkach przy uzyciu podrecznego Inhalatora Penthrox®.

Lek wydawany wytacznie na recepte.

Naduzywanie moze stwarza¢ istotne ryzyko dla osoby naduzywajace;j i
moze skutkowaé przedawkowaniem i jego konsekwencjami.

Interakcje

z lekami
indukujgcymi
enzymy CYP

Metoksyfluran ulga rozktadowi w organizmie pod wplywem pewnych
enzymoOw watrobowych. Nalezy unika¢ podawania produktu
leczniczego Penthrox z pewnymi lekami i substancjami, co do ktorych
wiadomo, ze wpltywaja na aktywnos¢ tych enzyméw watrobowych
(CYP 2E1 i do pewnego stopnia CYP 2A6), jesli sa podawane
jednoczesnie z metoksyfluranem (alkohol, izoniazyd, fenobarbital czy

ryfampicyna).

Ekspozycja
srodowiskowa na
metoksyfluran
pracownikow
opieki zdrowotnej
podajacych leki

Metoksyfluran wyparowuje podczas przygotowywania inhalatora i w
okresie pozniejszym. Jesli pacjent uzywa go w schemacie przerywanym,
stale wyparowuje on do atmosfery 1 moze by¢ obecny w matych stezeniach
w zamknietym $rodowisku (takim jak ambulans). Metoksyfluran moze
réwniez ulec uwolnieniu do atmosfery, jesli pacjent nie wydycha powietrza
przez ustnik Inhalatora Penthrox.

W Europie Penthrox® bedzie podawany jedynie za pomocg Inhalatora
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Penthrox® ze specjalng komora AC, ktéra wychwytuje wydychany
metoksyfluran, ograniczajac ekspozycje srodowiskowa.

W Australii przeprowadzono dwa badania z udzialem personelu ambulansu
zuzyciem Inhalatorow Penthrox, ktore nie majg specjalnej komory AC.
Whyniki tych badan wykazaty, ze metoksyfluran byt obecny w atmosferze w
poziomach, ktdre nie stwarzaly zadnego ryzyka dla fachowego pracownika
opieki zdrowotnej. Fachowi pracownicy opieki zdrowotnej, ktorzy
regularnie podajg Penthrox pacjentom, nie zglosili zadnych cigezkich zdarzen

niepozadanych.

Brakujace informacje (Missinginformation)

Ryzyko Dostepne informacje

Ograniczone Wplyw metoksyfluranu na kobiety w cigzy we wczesnym okresie

informacje cigzy lub na nienarodzone dzieci jest nieznany. Podobnie jak w
.. przypadku wszystkich lekéw, nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w

dotyczace uzycia przypadku podawania w czasie cigzy, zwlaszcza w pierwszym

u kobiet w cigzy 1 trymestrze.

karmigcych.

Nie wiadomo, czy metoksyfluran przenika do mleka matki u ludzi.

Nalezy zachowac ostroznos¢ w przypadku podawania

metoksyfluranu matce karmiace;j.

VI1.2.,5. Podsumowanie dodatkowych aktywnos$ci minimalizujacych ryzyko w
odniesieniu do okreslonych zagrozen

Wszystkie produkty lecznicze posiadaja charakterystyke produktu leczniczego (ChPL),
ktora dostarcza lekarzom, farmaceutom i innym fachowym pracownikom opieki
zdrowotnej szczegotowych informacji na temat sposobu stosowania leku, zagrozen i
zalecen w celu ich minimalizacji. Jej skrécona wersja napisana potocznym jezykiem jest
dostarczana w formie ulotki dla pacjenta dotaczonej do opakowania . Srodki w tych
dokumentach sg znane jako rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka.

Charakterystyke produktu leczniczego i ulotk¢ dotgczang do opakowania dla produktu
leczniczego Penthrox® mozna znalezé na stronie Rejestru Produktow Leczniczych
(http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/).

Ten lek posiada specjalne warunki i ograniczenia dla jego bezpiecznego i skutecznego
uzycia (dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka). Pelne szczegotowe informacje na temat
tych warunkdéw i kluczowych elementéow kazdego materiatu edukacyjnego mozna znalez¢
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w Zalaczniku II drukéw informacyjnych, ktore sa opublikowane na stronie EPAR
Penthrox; to, w jaki sposob sg one wdrazane w kazdym kraju bedzie jednak zaleze¢ od
porozumienia pomi¢dzy wytworcg a krajowym organem.

Te dodatkowe s$rodki minimalizacji ryzyka dotycza wszystkich wymienionych wyzej
zagrozen 1 obejmuja materialty edukacyjne 1 szkoleniowe dla pracownikow opieki
zdrowotnej. Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
bedzie organizowaé edukacje w zakresie uzycia produktu leczniczego Penthrox® od
momentu wprowadzenia produktu na rynek i bedzie koncentrowaé si¢ na wszystkich
istotnych zagrozeniach (zidentyfikowanych i potencjalnych), aby pomodc fachowym
pracownikom opieki zdrowotnej w sposob szybki 1 niezawodny identyfikowaé wszelkie
przeciwwskazania lub $rodki ostroznosci, minimalizowa¢ mozliwo$¢ wystapienia ryzyka i
w ten sposdb optymalizowac stosunek korzysci do ryzyka dla pacjenta.

V1.2.6. Przewidywany plan rozwoju po wprowadzeniu do obrotu
Badanie/ Cel/przedmiot Zagadnienia dotyczace | Status Planowana
dzialanie badania bezpieczenstwa/ data zlozenia
(wlaczajac skutecznosci raportu
numer czastkowego
badania) i koncowego
Badanie Ocena ryzyka Hepatotoksycznos¢ i Planowane | Koncowy
PASS wystapienia nefrotoksycznos¢ raport z
hepatotoksycznos$ci badania w
I nefrotoksycznosci ciggu 3
wskutek miesi¢cy od
podawania zakonczenia
metoksyfluranu badania
(Penthrox®) w
celu u§mierzania
bolu na szpitalnych
oddziatach
ratunkowych
Badanie Ocena Hepatotoksyczno$é¢ Planowane | Koncowy
skutecznosci Nefrotoksycznos¢ raport
dodatkowych Wptyw na uktad sercowo- z badania w
materiatow naczyniowy ciggu 2
edukacyjnych Wptyw na uktad miesi¢cy od
(element oddechowy zakonczenia
minimalizowania | Wptyw na osrodkowy badania
ryzyka) uktad nerwowy
przygotowanych Hipertermia ztosliwa
dla leku Penthrox | Potencjat uzalezniajacy
(metoksyfluran): Interakcje z lekami
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badanie ankietowe | indukujgcymi enzymy

dla fachowych CYP

pracownikow Ekspozycja srodowiskowa

ochrony zdrowia na metoksyfluran

oraz pacjentow fachowych pracownikow
opieki zdrowotnej
podajacych srodek

Badania, ktore sa warunkiem pozwolenia na dopuszczenie do obrotu

Zadne z powyzszych badan nie jest warunkiem pozwolenia na dopuszczenie do obrotu

VI1.2.7. Podsumowanie zmian w prowadzonych w planie zarzadzania ryzykiem w
porzadku chronologicznym

Wersja 1.0 -2.0

Wskutek zmian w charakterystyce produktu leczniczego (ChPL) i ulotce dla pacjenta,
zaktualizowano stosowne punkty niniejszego planu zarzadzania ryzykiem zwigzane z
potencjalnym uszkodzeniem nerek i interakcjami z lekami.

Wprowadzono zmiany w zakresie badania PASS majacego oceni¢ ryzyko wystapienia
hepatotoksycznos$ci i nefrotoksycznosci wskutek podawania metoksyfluranu (Penthrox®) w

celu u$mierzania bolu na szpitalnych oddziatach ratunkowych.

Wprowadzono zmiany w zakresie badania majacego oceni¢ skutecznos¢ produktu
leczniczego Penthrox (metoksyfluran).

Wersja2.0-2.1

Punkt Aktualizacja

Nr wersji Wersja 2.0 do Wersji 2.1

Czesé | Zalgcznik 6 (aktualizacja daty zatwierdzenia i wersji badania
Opis Produktu ankietowego PASS)

Aktualizacja imienia i nazwiska osoby odpowiedzialnej za
nadzor nad bezpieczenstwem farmakoterapii (QPPV);
aktualizacja osoby do kontaktu i danych kontaktowych

Aktualizacja opisu wersji, wlgcznie z ostatnig wersja i numerem
procedury

Zatgcznik 6 Aktualizacja ram czasowych badania PASS i badania
ankietowego PASS

Obejmuje date zatwierdzenia i numer wersji badania
ankietowego PASS. Brak zmiany protokotu dostarczonego w
planie zarzadzania ryzykiem wersja 2.0, Zatacznik 6.2

Zatacznik 10 Wyjasnienie proponowanych dodatkowych §rodkow
minimalizacji ryzyka
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Wersja2.0-2.1

Punkt

Aktualizacja

Nr wersji

Wersja 2.1 do Wersji 2.2

Zatacznik 10

Woyjasnienie, ze materiaty edukacyjne mogg réznic si¢ w
zaleznos$ci od kraju cztonkowskiego UE - na zyczenie SE w
dniu 145 w procedurze UE UK/H/6350/001/DC

Zatacznikl1

Wyjasnienie, ze materialty edukacyjne mogg rozni¢ si¢ w
zalezno$ci od kraju cztonkowskiego UE, a dostarczone
propozycje stanowia jedynie przyklad - na Zyczenie SE w
dniul45 w procedurze UE UK/H/6350/001/DC

Wersja 2.2-2.3

Punkt

Aktualizacja

Nr wersji

Wersja 2.2 do Wersji 2.3

Zatacznik 10

Nastepujacy tekst usunigty na prosbe RMS (MHRA)

w dniu 180 oceny w procedurze UE

UK/H/6350/001/DC:
- stwierdzenie ,,Wymagania w zakresie
materiatéw edukacyjnych moga r6zni¢ si¢ w
krajach cztonkowskich UE w zaleznosci od sytuacji
krajowych lub praktyk / wytycznych w zakresie
leczenia. Materiaty edukacyjne opracowano
zgodnie z pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu
UK/H/5542/01/DC dla Wielkiej Brytanii, Irlandii,
Francji i Belgii.”

- Stwierdzenie w nagtéwku ,,0 ile dotyczy”

Zatacznik 11

Nastepujacy tekst usunigty na prosbe RMS (MHRA)

w dniu 180 oceny w procedurze UE

UK/H/6350/001/DC:
- stwierdzenie ,,Wymagania w zakresie materialow
edukacyjnych moga r6zni¢ si¢ w krajach cztonkowskich UE
w zaleznosci od sytuacji krajowych lub praktyk /
wytycznych w zakresie leczenia. Materiaty edukacyjne
opracowano zgodnie z pozwoleniem na dopuszczenie do
obrotu UK/H/5542/01/DC dla Wielkiej Brytanii, Irlandii,
Francji i Belgii.”

- Stwierdzenie w nagtowku ,,0 ile dotyczy”
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