PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Fomepizole SERB 5 mg/ml, koncentrat till infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En ml koncentrat till infusionsvatska innehaller 8 mg fomepizolsulfat, motsvarande med 5 mg
fomepizol.

En ampull pa 20 ml innehaller 160 mg fomepizolsulfat, ekvivalent med 100 mg fomepizol.

Hjalpamne(n) med kéand effekt: en ampull pa 20 ml innehaller 2,4 mmol natrium.

For fullstdndig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Koncentrat till infusionsvétska, 10sning.

Klar och féarglds 16sning.

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Antidot for behandling av akut etylenglykolférgiftning och akut metanolforgiftning.
4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Behandlingen ska borja sa snart som majligt efter misstanke om intag av etylenglykol eller metanol,
aven vid franvaro av forgiftningssymtom.

Om etylenglykolhalter ej uppmaitts ska etylenglykolforgiftning misstankas utifran patientens anamnes
och den manifesteras, i allvarligare former, av metabolisk acidos (anjongap >16 mmol/l), koma med
kramper och nedsatt njurfunktion (inklusive kalciumoxalatkristaller i urinen).

Om metanolhalter ej uppmatts ska metanolforgiftning misstankas utifran patientens anamnes och den
manifesteras, i allvarligare former, av metabolisk acidos (anjongap >16 mmol/l), mydriasis och
synstdrningar foljt av koma.

Vid férhojt osmolart gap, som inte kan forklaras av narvaro av etanol, kan informationen anvéandas for
en uppskattning av etylenglykol- eller metanolkoncentrationer i plasma, i vantan pa specifika analyser.

Vid intagning pa sjukhus bor en méatning av koncentrationen av etylenglykol eller metanol i plasma
utforas, dock utan att inledningen av behandlingen med fomepizol fordrdjs. Plasmakoncentrationen av
etylenglykol eller metanol ska métas fortlopande var 12-24 timme.



Doseringen av fomepizol beror pa koncentrationen av etylenglykol eller metanol i plasma samt
njurfunktion.

Etylenglykolforgiftning

Patienter med normal till mattligt forsamrad njurfunktion (serumkreatinin <265 mikromol/l) och da
hemodialys inte krévs

Infusion av en laddningsdos pa 15 mg/kg féljt av underhallsdoser enligt schema var 12:e timme.
Behandling fortsétter till dess att etylenglykolnivaerna har reducerats under 0,2 g/l (3,2 mmol/l).

Se foljande schema:

Fomepizoldos (mg/kg kroppsvikt)

Laddningsdos 2:ados 3:e dos 4:e dos 5:e dos 6:e dos
(12 timmar) (24 timmar) (36 timmar) (48 timmar) (60 timmar)
15 10 10 10 7,5till 15 5till 15

Antalet underhallsdoser och dosen efter 48 timmar beror pa den initiala och de efterféljande
etylenglykolkoncentrationerna.

Generellt rekommenderas 4-5 underhallsdoser vid initiala etylenglykolvéarden mellan 3-6 g/l
(48-96 mmol/l) samt 1-3 underhallsdoser vid initiala etylenglykolvarden mellan 0,35-1,5 g/l
(5,6-24 mmol/l).

Patienter med kraftigt forsdmrad njurfunktion (serumkreatinin >265 mikromol/l) eller férhdjning av
serumkreatinin med >90 mikromol/l (1 mg/dl)
Hemodialys &r indicerat i kombination med fomepizol.

Infusion av en laddningsdos pa 15 mg/kg (under 30-45 minuter), foljt av en kontinuerlig infusion av
1 mg/kg/timme under hela hemodialysen.

Doseringen av fomepizol under CVVHD-F (kontinuerlig venovenés hemodiafiltration) har inte
undersokts.

Hemodialys i kombination med fomepizol &r &ven indicerat om nagot av foljande kriterier uppfylls:

- arteriellt pH <7,10

- ankning av arteriellt pH >0,05 enheter vilket resulterar i ett pH utanfor normalintervallet trots
bikarbonatterapi

- om man trots bikarbonatterapi inte kan uppratthalla ett pH >7,30

- minskning av standardbikarbonat >5 mmol/I trots bikarbonatterapi

Behandling (administrering av fomepizol i kombination med, eller utan, hemodialys) ska avbrytas nar
den metaboliska acidosen korrigerats och plasmakoncentrationen av etylenglykol har reducerats till
under 0,2 g/l (3,2 mmol/l).

Metanolférgiftning

Patienter med normal till mattligt forsamrad njurfunktion (serumkreatinin <265 mikromol/l) och da
hemodialys inte kravs

Infusion av en laddningsdos pa 15 mg/kg féljt av underhallsdoser enligt schema var 12:e timme.
Behandling fortsatter till dess att metanolnivaerna har reducerats under 0,2 g/l (6,2 mmol/I).

Se féljande schema:



Fomepizoldos (mg/kg kroppsvikt)

Laddningsdos |2:a dos 3:e dos 4:e dos 5:e dos 6:e dos 7:e dos
(12 timmar) | (24 timmar) | (36 timmar) | (48 timmar) | (60 timmar) | (72 timmar)
15 10 10 10 10 10 till 15 10 till 15

Patienter med kraftigt forsamrad njurfunktion (serumkreatinin >265 mikromol/I) eller forhdjning av
serumkreatinin med >90 mikromol/l (1 mg/dl)

Infusion av en laddningsdos pa 15 mg/kg (under 30-45 minuter) f6ljt av en kontinuerlig infusion av
1 mg/kg/timme under hela hemodialysen. Alternativt en underhallsdos pa 10 mg/kg var 4:e timme
under intermittent hemodialys (IHD) eller 10 mg/kg var 8:e timme under kontinuerlig
njurersattningsterapi (CRRT).

Hemodialys i kombination med fomepizol &r ocksa indicerat om nagot av féljande kriterier uppfylls:

- forekomst av synstdrningar och/eller nedsatt neurologisk funktion

- forsdmrade vitala tecken trots intensiv understddjande behandling

- forekomst av koma som eventuellt kan tillskrivas metanol

- metanol i serum 6éver 0,5 g/l

- arteriellt pH under 7,10 vid inlaggning

- en minskning i arteriellt pH med mer &n 0,05 enheter eller en minskning av bikarbonat i serum
med mer &n 5 mmol/l, trots tillskott av bikarbonat

- arteriellt pH som inte kan bibehallas pa eller 6ver 7,30

- en minskning i metanol i serum med en hastighet av mindre an 0,1 g/l per 24 timmar

Laboratorieutredning maste utforas vid behandlingsstart: venosa elektrolyter for att berdkna
anjongapet samt blodgas (acidos). Denna utredning maste upprepas under behandlingen, var 8:e till
12:e timme, fOr att 6vervaka utvecklingen av anjongapet och syra-basbalansen. Behandlingen
(administrering av fomepizol i kombination med, eller utan, hemodialys) avbryts om metanolnivaerna
har reducerats till under 0,20 g/l (6,2 mmol/l), den metaboliska acidosen korrigerats och de kliniska
symtomen har forbattrats (franvaro av neurologisk forsamring och synstérningar).

Aldre patienter
Anvéndningen av fomepizol &r ofullstdndigt dokumenterad. Behandlingen ska anpassas efter
njurfunktionen (se ovan).

Pediatrisk population
Data for farmakokinetiken av fomepizole hos barn saknas. Klinisk erfarenhet &r begrénsad och baserad
pa justering av dos efter vikt.

Nedsatt leverfunktion
Kliniska data saknas.

Administreringssatt

Fomepizole SERB 5 mg/ml infusionskoncentrat ska spadas fore anvandning enligt avsnitt 6.6.

Den utspadda l6sningen ska administreras genom langsam intravends infusion under 30-45 minuter.
Kontinuerlig infusion ska Gvervégas till patienter som kraver hemodialys (se avsnitt 4.2).

4.3 Kontraindikationer

Overkéanslighet mot den aktiva substansen eller andra pyrazoler eller mot ndgot hjalpdmne som anges i
avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet



Foregaende behandling av etylenglykol- eller metanolférgiftning med etanol utesluter inte behandling
med fomepizol. Vanligen rekommenderas dock inte kombinationsbehandling med etanol och
fomepizol (se avsnitt 4.5).

Mindre allvarliga allergiska reaktioner har rapporterats hos enstaka patienter (hudrodnad, eosinofili).

Dessa symptom ska dvervakas.

Vid allvarlig allergisk reaktion (angioddem, bronkospasm, anafylaktisk chock) ska infusionen med

fomepizol omedelbart avbrytas om ingen annan uppenbar orsak foreligger. Symptomatisk behandling

ska pabdrjas och fomepizol far inte anyo ges till patienten. Behandling med etanol ska pabdrjas och

hemodialys Gvervégas.

Behandling av etylenglykolforgiftning omfattar:

- att forhindra etylenglykolets metabolism med bildning av toxiska metaboliter

- korrektion av metabolisk acidos

- adekvat hydrering (peroral eller parenteral) for att 6ka njurutséndring av etylenglykol och for att
undvika dehydrering och hypernatremi.

- att vid behov avlagsna toxiska metaboliter med hemodialys

Vid 6vervakning kravs tata matningar av etylenglykolkoncentrationen i plasma, blodgas, pH,
elektrolyter, serumkreatinin, urinanalyser och forekomst av oxalatkristaller i urinen.

Kontroll av levertransaminaser och blodstatus fore samt en manad efter behandlingen rekommenderas
for att upptécka eventuell hypereosinofili.

Kénd leversvikt kraver noggrann 6vervakning av levertransaminaser.

Fomepizole SERB 5 mg/ml, infusionskoncentrat, far inte ges outspadd. Det utspadda koncentratet far
inte ges som bolusinjektion.

Fomepizole SERB innehaller natrium

Detta lakemedel innehaller 55 mg (2,4 mmol) natrium per ampull, motsvarande 2,8 % av WHOs
hdgsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna). Det rekommenderas att Fomepizole
SERB spads med glukoslésning for patienter med saltfri kosthallning (se avsnitt 6.6).

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Kombination med etanol

Alkoholfortaring i samband med fomepizolbehandling reducerar eliminationshastigheten for bada
amnena. Aven om den kliniska effektiviteten hos fomepizol inte tycks forsamras, bor alkohol av
sakerhetsskal inte fortaras tillsammans med fomepizol (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet
Det finns inga data fran anvandning av fomepizol i gravida kvinnor. Djurstudier har visat

reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3) men risken for manniska ar okand.
Fomepizol ska inte anvandas vid graviditet om det inte ar absolut nédvandigt.

Amning
Det finns ingen information om utséndringen av fomepizol i brostmjélk. Amning bér avbrytas under
behandling med fomepizol.

Fertilitet
Inga fertilitetsstudier har utforts.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Fomepizole SERB har mattlig effekt pa férmagan att framfora fordon och anvanda maskiner.



Eventuell risk for yrsel och svindel i samband med behandlingen ska papekas.

Att framfora fordon eller anvanda maskiner rekommenderas inte under de forsta dagarna efter

behandlingen.

4.8 Biverkningar

Rapporterade biverkningar listas nedanfor per organsystemklass och frekvens.
Frekvenserna definieras som: mycket vanliga (>1/10) och vanliga (>1/100, <1/10).

Organsystemklass (SOC) Biverkning Frekvens
Blodet och lymfsystemet Hypereosinofili, anemi Vanliga
Psykiatriska tillstand Oro, upprordhet Vanliga

Centrala och perifera

Yrsel, huvudvark

Mycket vanliga

nervsystemet - -
Vertigo, kramper, nystagmus, Vanliga
talstorningar

Ogon Synstdrningar Vanliga

Hjartat Bradykardi, takykardi Vanliga

Blodkarl Forhojt blodtryck Vanliga

Magtarmkanalen Illamaende, krakningar, diarré, | Vanliga
dyspepsi, hicka

Lever och gallvagar Transaminasstegring Vanliga

Hud och subkutan vavnad Klada, utslag Vanliga

Muskuloskeletala systemet CK-stegring Vanliga

och bindvav

Allméanna symtom och/eller Reaktion vid injektionsstéllet Vanliga

symtom vid
administreringsstéallet

inflammation vid
injektionsstéllet

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att ldkemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas

att rapportera varje misstankt biverkning via:

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Yrsel, berusning, illaméaende, vertigo, huvudvark, nystagmus och talstorning noterades hos friska

forsokspersoner vid fomepizoldoser om 50 till 100 mg/kg.

Fomepizol &r dialyserbart och dialys kan anvandas vid behandling av éverdos.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper



http://www.lakemedelsverket.se

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid forgiftningar, ATC-kod: VO3AB34

Verkningsmekanism

Fomepizol &r en kompetitiv hdmmare av alkoholdehydrogenas (ADH). ADH katalyserar det forsta
steget av metabolismen av etylenglykol och metanol i levern. Fomepizolbehandling blockerar
uppkomsten av giftiga metaboliter av etylenglykol och metanol och férlanger deras
plasmahalveringstid. Etylenglykol elimineras oférandrad i urinen och inducerar osmotisk polyuri.
Metanol elimineras oférandrad via lungor och urin.

Plasmahalveringstiden av etylenglykol forlangs fran 4 timmar till 10-16 timmar med fomepizol.

Plasmahalversingstiden av metanol (14 till 20 timmar vid mattlig forgiftning och 24 till 30 timmar vid
allvarlig forgiftning) ar forlangd till 54-70 timmar under verkan av fomepizol.

Fomepizol har visats vara effektiv vid behandling av etylenglykolférgiftning hos hundar och apor, vid
laddningsdoser pa 20 respektive 50 mg/kg.

Fomepizol har visats vara effektiv vid behandling av akut metanolférgiftning hos apor med doser pa
10, 20 och 50 mg/kg/dag.

Hos friska forsokspersoner har fomepizols farmakologiska effekt indirekt visats genom en metabol
interaktion med etanol, som ocksa metaboliseras av ADH. Doser av fomepizol pa 7 till 20 mg/kg ar
effektiva saval vid oral som intravends administrering.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Distribution
Fomepizol har en distributionsvolym pa cirka 0,7 I/kg.

Metabolism
Fomepizol metaboliseras nastintill fullstdndigt i kroppen. Den huvudsakliga metaboliten,
4-karboxypyrazol, har ingen hammande effekt in vitro pa human ADH-aktivitet.

De enzym som &r involverade i metabolismen av fomepizol har inte identifierats. | prekliniska studier
har fomepizol visat sig ha bade en hammande och en inducerande effekt av CYP450 isoenzymer.
Motsvarande humanstudier har inte genomforts och potentialen att paverka farmakokinetiken hos
lakemedel som metaboliseras av CYP450 kan inte forutsagas.

Eliminering
Utsondringen av fomepizol och dess metaboliter sker huvudsakligen via urinen. Endast 2 till 3 %
administrerat fomepizol utséndras oférandrat i urinen.

Fomepizol &r dialyserbart. Extraktionskoefficienten ar cirka 0,75 och extraktionen per timme varierar
mellan 0,41 till 1,15 mg/kg.

Linjdritet/icke-linjaritet

Elimineringen av fomepizol ar icke-linjar och méattningsbar vid doser fran 7 till 20 mg/kg.

5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Toxicitetsstudier hos djur har inte visat att fomepizol har nagon uttalad toxicitet.

Fomepizolsulfat har inte visat nagra tecken pa mutagen eller klastogen aktivitet.

Karcinogen potential och konventionell reproduktionstoxikologi har inte studerats.

Inga konventionella studier avseende reproduktionstoxikologi har utforts. | litteraturen finns rapporter
pa embryotoxiska (6kad frekvens av fetal resorption) och teratogena (okat antal misshildningar pa
framre extremiteter) effekter hos moss efter en intraperitoneal dos (mg/kg/dag), 6,5 ganger hogre an
den initiala terapeutiska dosen, administrerad pa graviditetens 11:e dag.



6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Natriumklorid, vatten for injektionsvatskor.

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom med de som namns i avsnitt 6.6.
6.3 Hallbarhet

3ar.
Efter utspadning: 24 timmar (se avsnitt 6.4).

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Far ej frysas.

Efter spadning (se avsnitt 6.6) har kemisk och fysikalisk stabilitet hos lI6sningen visats under

24 timmar vid 25 °C. Ur mikrobiologisk synpunkt bér dock den utspédda I6sningen anvandas
omedelbart. Om den inte anvands omedelbart &r forvaringstiden och omstandigheterna fore
anvandning anvandarens ansvar. Forvaringstiden ska normalt inte vara langre &n 24 timmar vid
2 °C-8 °C, med undantag for om spadningen gjorts under kontrollerade och validerade aseptiska
forhallanden.

6.5 Forpackningstyp och innehall

20 ml ampull (farglost typ | glas); 5 ampuller per kartong.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Endast klar och farglos 16sning utan synliga partiklar ska anvéndas.
Endast for engangsbruk. Ej anvant lakemedel ska kasseras.

Fomepizolkoncentratet maste spadas fore anvandning. Beredning av infusionslésning ska ske under
aseptiska forhallanden.

Fomepizolkoncentratet bor spadas ut i antingen natriumklorid 0,9 % (9 mg/ml) eller i glukosldsning
5 % (50 mg/ml) for intravendst bruk.

Patienter med normal njurfunktion:
Varje dos som ska administreras spads med ovan namnda losningar till en volym pa 250 ml och ges
som langsam infusion under 30-45 minuter (se avsnitt 4.2).

Patienter med nedsatt njurfunktion:
Vid kontinuerlig infusion vid hemodialys kan dosen som ska administreras undantagsvis spadas med
reducerad volym av ovan ndmnda lésningar for att undvika évervéatskning.

Ej anvént l&kemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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