VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Fomepizole SERB 5 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 ml sisdltdd 8 mg fomepitsolisulfaattia, mikd vastaa 5 mgaa fomepitsolia. Yksi 20 mln ampulli
sisdltdd 160 mg fomepitsolisulfaattia, joka vastaa 100 mg fomepitsolia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: yksi 20 mkn ampulli siséltdd 2,4 mmol natriumia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Infuusiokonsentraatti, livosta varten.

Fomepizole SERB on kirkas ja véritén liuos.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Fomepitsolisulfaatti on antidootti, jota kdytetddn akuutin etyleeniglykolimyrkytyksen hoidossa.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Hoito tulee aloittaa heti kun etyleeniglykolimyrkytystd epdilliin, nin pian kuin mahdollista
etyleeniglykolin  nauttimisen  jilkeen, vaikka myrkytyksen oireita ei  esiintyisi  Jos
etyleeniglykolipitoisuuden maééritystd ei ole kéytettdvissd, etyleeniglykolimyrkytystd voidaan epéilld
seuraavilla perusteilla:

- anamnestiset tiedot

- osmolaarinen vaje > 20 mOsm/kg H,O

- metabolinen asidoosi, jonka anionivaje on > 16 mmol/l (korkeat glykolaattipitoisuudet)

- kalsiumoksalaattikiteitd virtsassa.

Plasman etyleeniglykolipitoisuus tulisi madrittdd alkutilanteessa, mutta tidméd ei saa viivyttda
fomepitsolihoidon aloitusta. Plasman etyleeniglykolipitoisuutta seurataan 12—24 tunnin vélein.

Annos riippuu plasman etyleeniglykolipitoisuudesta ja munuaisten toiminnasta:

- potilaat, joilla on normaali tai vain vihén tai kohtalaisesti huonontunut munuaisten toiminta

(S-Krea 100—265 mikromol/) ja jotka eivit vaadi hemodialyysid:

Annostelu suoritetaan hitaana laskimonsisdisend infuusiona 30-45 minuutin aikana seuraavasti:
aloitusannos 15 mg/kg, jonka jilkeen hoitoa jatketaan 12 tunnin vdlein kunnes etyleeniglykolipitoisuus
on laskenut alle 0,2 g/ (3,2 mmol/l).
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Fomepitsolin annos (mg/kg)

aloitusannos 2. annos 3. annos 4. annos 5. annos 6. annos
(12 tuntia) | (24 tuntia) | (36 tuntia) | (48 tuntia) (60 tuntia)
15 10 10 10 7,5-15 5-15

Yldpitoannosten midrd ja annos 48 tunnin jilkeen rippuu etyleeniglykolin alkuperiisesté
pitoisuudesta ja sen muuttumisesta hoidon aikana. On suositeltavaa antaa 4-5 ylldpitoannosta
etyleeniglykolipitoisuuden ollessa hoidon alkuvaiheessa vililli 3-6 g/l (48-96 mmoll) ja 1-3
ylldpitoannosta valilld 0,35-15 g/1 (5,6-24 mmol/l).

- potilaat joilla on selvésti huonontunut munuaisten toiminta (S-Krea > 265 mikromol/):

Hemodialyysi yhdistetddn fomepitsolihoitoon. Aloitusannoksena annetaan 15 mg/kg 30—45 minuutin

aikana ja hoitoa jatketaan 1 mg/kg/tunti jatkuvana infuusiona koko hemodialyysin ajan. Kéytettdessi

toista kehon ulkopuolista eliminaatiomenetelmis, jatkuvaa venovendosia hemodiafiltraatiota,

fomepitsolin annostusta ei tunneta. Hemodialyysid ja fomepitsolisulfaatin antoa jatketaan kunnes

metabolinen asidoosi on korjaantunut ja plasman etyleeniglykolipitoisuus on laskenut alle 0,2 g/l (3,2

mmol/l).

Hemodialyysi on syytd aloittaa yhdessd fomepitsolihoidon kanssa jos yksikin allaolevista ehdoista

tayttyy:

- arteriaalinen pH < 7,10

- arteriaalinen pH laskee yli 0,05 yksikkdd johtaen normaalialueen ulkopuoliseen pH-arvoon
huolimatta bikarbonaatti-infuusiosta

- mikdli pH-arvo ei pysy yli 7,30 bikarbonaatihoidosta huolimatta

- seerumin  bikarbonaattipitoisuuden  lasku  enemmén kuin 5
bikarbonaattihoidosta.

- seerumin kreatiniiniarvon kasvu enemmén kuin 90 mikromol/l (1 mg/dl).

- iakkddt potilaat: Klinistdi kokemusta idkkdiden potilaiden hoidosta on vdhdn. Annostus on
sopeutettava munuaisten toiminnan mukaiseksi (katso ylld).

- lapset: Fomepitsolin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu lapsilla. Klininen kokemus on véhdistad
ja samaa painoon suhteutettua annostusta kuin aikuisilla on kéytetty myos lapsilla.

- potilaat joiden maksan toiminta on huonontunut: Kliniset tiedot puuttuvat.

mmol/l  huolimatta

Antotapa
Fomepizole SERB 5 mg/ml infuusiokonsentraatti laimennetaan ennen kayttéd (ks. kohta 6.6).

Laimennos annetaan hitaana laskimonsisdisend mfuusiona.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys fomepitsolille tai muille pyratsoleille taikohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet

Jo aloitettu etyleeniglykolimyrkytyksen hoito etanolilla ei estd fomepitsolin kdyttod. Fomepitsolin ja
etanolin kombinointi ei kuitenkaan ole suositeltavaa (ks. kohta 4.5).

Vihiisid allergisia reaktioita on havaittu muutamalla potilaalla (ihottumaa, hypereosinofiliaa). Naitd
oireita tulee seurata. Hoitoa tulee muuttaa voimakkaan allergiareaktion tapauksessa (angioddeema,
bronkospasmi, anafylaktinen sokki). Niissd tapauksissa fomepitsolisulfaatti-infuusio tulee lopettaa
vélittdmadsti muun tunnetun syyn puuttuessa; oireenmukainen hoito tulee aloittaa eikd
fomepitsolisulfaattia en#i saa antaa potilaalle. Hoito etanolilla tulee aloittaa ja hemodialyysid harkita.
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Vakavan etyleeniglykolimyrkytyksen oireina ovat metabolinen asidoosi (anionivaje > 16 mmol/l),
konvulsiivinen kooma ja munuaisten vajaatoiminta.

Etyleeniglykolimyrkytyksen hoito koostuu myrkyllisten metaboliittien muodostuksen estdmisesta,
metabolisen asidoosin korjaamisesta, riittivadstd nesteytyksestd (suun kautta tai tarvittaessa
laskimoon), jolla estetdén nestevajaus ja hypernatremia ja jolla lisétdén etyleeniglykolin puhdistumaa
virtsaan. Jos katsotaan tarpeelliseksi, voidaan toksisia metaboliitteja poistaa hemodialyysilld. Potilaan
seurannassa midritetddn rittdvdn usein plasman etyleeniglykolipitoisuus, verikaasuanalyysi,
elektrolyyttiarvot, seerumin kreatiniini, tutkitaan virtsa ja sind mahdollisesti olevat oksalaattikiteet.
On suositeltavaa seurata maksan transaminaasiarvoja ja verenkuvaa ennen hoitoa ja kuukausi hoidon
jilkeen. Jos potilaalla on jo ennestddn huonontunut maksan toiminta, maksan transaminaaseja on
tarkkaan seurattava. Fomepizole SERB 5 mg/ml infuusiokonsentraattia ei saa antaa
laimentamattomana. Laimennosta ei saa antaa bolusinjektiona.

Tama lddkevalmiste sisdltid 55 mg (2,4 mmol) natriumia per ampulli, joka vastaa 2,8 %:a WHOmn
suosittelemasta natriumin 2 g:n  paivittdisestd enimméiissaannista aikuisille. Suositellaan, etti
Fomepizole SERB -valmistelaimennetaan glukoosiliuoksella potilaille, joilla on ruokavalion
natriumrajoitus (ks. kohta 6.6).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutus etanolin kanssa:

Alkoholin nauttiminen samanaikaisesti fomepitsolin kanssa heikentid kummankin aineen eliminointia.
Vaikka fomepitsolin klininen teho ei ndytd heikentyvén, alkoholin ja fomepitsolin samanaikainen
kéytto ei ole suositeltavaa (ks. kohta 4.4).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Fomepitsolin kdytostd raskauden aikana ei ole klinistd tietoa. Eldintutkimuksissa on néyttoa
lisidntymiseen littyvastid toksisuudesta (ks. kohta 5.3). Mahdollinen riski ihmiselld on tuntematon.
Fomepitsolia ei tule kiyttdd raskauden aikana ellei se ole vélttdmatonta.

Imetys
Fomepitsolin  erittymisestd  didinmaitoon ei ole tietoa. Rintaruokinta on syytd lopettaa

fomepitsolihoidon ajaksi.

Hedelmillisyys
Hedelméllisyystutkimuksia ei ole tehty.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Hoitoon mahdollisesti Littyvd huimaus on syytd mainita potilaalle. Ei ole suositeltavaa ajaa tai kdyttda
koneita muutaman paivén aikana hoidon lopettamisen jilkeen.

4.8 Haittavaikutukset

Veri ja imukudos:
Yleinen: Eosinofilia, anemia.

Psyykkiset hiiriot:
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Yleinen: Ahdistuneisuus, levottomuus

Hermosto:

Hyvin yleinen: Huimaus, paansarky

Yleinen: Huimaus, kouristukset, nystagmus, puheen hiiriytyminen
Silmiit:

Yleinen: Nakohairiot

Sydin:

Yleinen: Bradykardia, takykardia

Verisuonis to:

Yleinen: Kohonnut verenpaine.

Ruoansulatuselimisto:

Yleinen: Pahomvomti, oksentelu, ripuli, ruoansulatushiirid, nikotus
Maksa ja sappi:

Yleinen: Transaminaasien nousu

Iho ja ihonalainen kudos:

Yleinen: Kutina, ihottuma.
Luusto, lihakset ja side kudos:
Yieinen: Kohonnut kreatinikinaasiarvo

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat:
Yleinen: Injektiokohdan &rsytys, injektiokohdan tulehdus

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lAdkevalmisteen epiillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyGty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus
Pyorrytyksen tunnetta, juopumuksen tunnetta, pahoinvointia, huimausta, padnsarkyd, nystagmusta ja

puhehdiriditd on havaittu terveilld vapaaehtoisilla annoksen ollessa 50-100 mg/kg. Huomattavan
ylhiannostuksen tapahtuessa hemodialyysid tulisi harkita, koska fomepitsolisulfaatti on dialysoituva.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Myrkytysten hoitoon kéytettdvit lidkeaineet

ATC-koodi: VO3AB34

Fomepitsoli on alkoholidehydrogenaasin (ADH) kompetitivinen estdjd. ADH katalysoi
etyleeniglykolin ensimméisen vaiheen metaboliaa maksassa. Fomepitsolihoito estdd etyleeniglykolin
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myrkyllisten metaboliittien muodostumista ja  pidentdd sen puolintumisaikaa plasmassa.
Etyleeniglykoli eliminoituu télldin muuttumattomana virtsaan ja saa aikaan osmoottisen polyurian.
Etyleeniglykolin 4 tunnin puolintumisaika plasmassa pitenee 10—16 tuntin  fomepitsolin
vaikutuksesta. Fomepitsolihoidon tehokkuus etyleeniglykolimyrkytyksen hoidossa on osoitettu koirilla
(20 mg/kg) ja apinoilla (50 mg/kg). Terveilld vapaaehtoisilla fomepitsolin farmakologiset vaikutukset
on osoitettu epédsuorasti osoittamalla metabolinen interaktio etanolin kanssa, joka on myds ADH:n
substraatti. Fomepitsoliannokset 7-20 mg/kg ovat tehokkaita sekd suun kautta otettuna ettd
laskimonsiséisesti.

5.2 Farmakokinetiikka

Fomepitsolin jakaantumistilavuus on noin 0,7 I’kg. Fomepitsolin eliminoituminen on epélineaarista ja
saturoituvaa annoksilla 7-20 mg/kg. Toistetuilla annoksilla fomepitsoli indusoi omaa metaboliaansa.
Fomepitsoli  elimmnoituu  lihes kokonaan metaboloitumalla. Pé&metaboliitilla, joka on 4-
karboksipyratsoli, ei ole inhiboivaa vaikutusta ihmisen ADH:iin in vitro. Fomepitsolin metaboliaan
vaikuttavia entsyymejd ei ole tunnistettu. Preklinisissd tutkimuksissa fomepitsolilla on osoitettu
olevan sekd inhiboivaa ettd indusoivaa vaikutusta sytokromi P-450 isoentsyymeihin. Vastaavia
tutkimuksia ei ole tehty ihmiselld ja sen vuoksi ei voida sulkea pois mahdollisuutta, ettd sytokromi P -
450:n metaboloimien lddkkeiden farmakokinetikka voi muuttua. Fomepitsoli ja sen metaboliitit
poistuvat virtsassa. Vain 2-3 % annetusta fomepitsolista poistuu muuttumattomana virtsassa.
Fomepitsoli on dialysoituva. Ekstraktiosuhde on noin 0,75, ja dialyysin aikainen ekstraktio on 0,41—

1,15 mg/kg/h.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toksisuustutkimukset eldimissd eivdt ole osoittaneet, ettd fomepitsolilla olisi mitddn erityistd
toksisuutta. Fomepitsolisulfaatilla ei ole voitu osoittaa mutageenisid tai klastogeenisid ominaisuuksia.
Sen mahdollisia karsinogeenisid  vaikutuksia tai lisddntymistoksisuutta ei ole tutkittu.
Konventionaalisia lisdédntymistoksikologisia tutkimuksia ei ole tehty. Kirjallisuudesta tiedetdédn, ettd
fomepitsoli — annosteltuna mtraperitoneaalisesti hiirin raskauden 11. pdivdnd annoksella (mg/kg/vrk),
joka on 6,5 kertaa suurempi kuin suositeltu terapeuttinen aloitusannos — sai aikaan embryotoksisia

(lisdantynyt keskenmenojen midrd) ja teratogeenisid (eturaajojen lisddntyneet epdmuodostumat)
vaikutuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumkloridi, injektionesteisiin kidytettdva vesi.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.
Laimennuksen jilkeen (ks. kohta 6.4.): 24 tuntia.

6.4 Sailytys
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Laimennuksen jilkeen (ks. kohta 6.6): kemiallinen ja fysikaalinen sdilyvyys on osoitettu 24 tunnin
ajan 25 °C.een lampotilassa. Mikrobiologiselta kannalta laimennos olisi syytd kdyttdd vélittomasti. Jos
sitd ei heti kiytetd, ovat sdilytysaika ja olosuhteet ennen kéyttod kisittelijin vastuulla. Sdilytysaika ei
saisi ylittdd 24:44 tuntia + 2-8 °C:ssa, ellei laimennusta ole tehty kontrolloiduissa ja validoiduissa
aseptisissa olosuhteissa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

20 ml ampullissa (tyyppi | vériton lasi); 5 ampullia pakkauksessa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Vain kirkasta ja véritontd luosta, jossa ei ole nikyvid hiukkasia, saa kdyttdd. Kertakdyttoon.
Kéyttamétta jadnyt livos on havitettava.

Fomepizole SERB 5 mg/ml infuusiokonsentraatti liuosta varten laimennetaan ennen kiyttod. Liuoksen
valmistuksen tulee tapahtua aseptisissa olosuhteissa. Konsentraatti laimennetaan laskimonsisdiseen
kéayttoon tarkoitetuilla 0,9-prosenttisella natriumkloridiliuoksella tai S-prosenttisella
glukoosiliuoksella.

Potilaat, joiden munuaisten toiminta on normaali:
Jokainen kerta-annos laimennetaan 100-250 mllla edelld mainittuja liuoksia ja infusoidaan 30—45
minuutin aikana kuten on mainittu kohdassa 4.2.

Potilaat, joiden munuaisten toiminta on huonontunut:

Kaytettdessd  hemodialyysin ~ yhteydessd jatkuvaa infuusiota voidaan laimennus tehda
poikkeuksellisesti pienempédén nestemidirddn em. luoksia kuin edelld on mainittu, jotta viltyttdisin
potilaan lialta nesteytykselta.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
SERB S.A.

Avenue Louise 480

1050 Brussels

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO

16705

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

2001-12-17

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

2021-10-16
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Fomepizole SERB 5 mg/ml koncentrat till infusionsvitska, losning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En ml koncentrat till infusionsvétska innehédller 8 mg fomepizolsulfat, motsvarande 5 mg fomepizol.
En ampull pa 20 ml innehaller 160 mg fomepizolsulfat, ekvivalent med 100 mg fomepizol.

Hjilpdmne(n) med kénd effekt: en ampull pa4 20 ml innehéller 2,4 mmol natrium.

3. LAKEMEDELSFORM
Koncentrat till infusionsvétska, 16sning.

Fomepizole SERB ér en klar och farglos 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Fomepizolsulfat ar en antidot for behandling av akut etylenglykolf6rgiftning.
4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Behandlingen skall borja sd snart som mojligt efter misstanke om intag av etylenglykol, dven vid
franvaro av forgifiningssymtom. Om etylenglykolhalter ej uppmétts skall etylenglykolférgiftning
misstinkas vid foljande kriterier:

- anamnes

- osmolart gap > 20 mOsm/kg H,O

- metabolisk acidos med anjongap > 16 mmol/l (forekomst av hoga nivaer glykolat)

- kalciumoxalatkristaller i urinen

Vid utgingsldget bor en métning av etylenglykolkoncentrationen i plasma utféras, dock utan att
inledningen av behandlingen med fomepizol fordrojs. Plasmakoncentrationen av etylenglykol skall
matas fortlopande var 12—24 timme.

Doseringen dr avhingig etylenglykolkoncentrationen samt njurfunktionen.

- patienter med normal till mattligt forsdmrad njurfunktion (serumkreatinin 100-265 mikromol/l) och
dd hemodialys inte krdvs:
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Administreringen skall ske som en ldngsam intravends infusion, 6ver 30-45 minuter. Starta med
infusion av en laddningsdos pa 15 mg/kg folit av doser enligt schema var 12:e timme till dess att
etylenglykolnivan har reducerats under 0,2 g/1 (3,2 mmol/l).

Fomepizoldos mg/kgkroppsvikt)

laddningsdos 2:a dos 3:e dos 4:¢ dos S:e dos 6:¢ dos
(12 timmar) (24 timmar) (36 timmar) (48 timmar) (60 timmar)
15 10 10 10 7,5 till 15 5till 15

Antalet underhéllsdoser och dosen efter 48 timmar beror pa den initiala och de efterfoljande
etylenglykolkoncentrationerna. Generellt rekommenderas 4—5 underhéllsdoser vid initiala
etylenglykolvirden mellan 3—6 g/l (48-96 mmol/l) samt 1-3 underhallsdoser vid initiala
etylenglykolvirden mellan 0,35-1,5 g/1 (5,6-24 mmol/l).

- Patienter med kraftigt forsdmrad njurfunktion (serumkreatinin > 265 mikromol/l)
Hemodialys dr indicerat i kombination med fomepizol. Starta med en laddningsdos pa 15 mg/kg som
langsam intravends infusion 6ver 30—45 minuter, foljit av en kontinuerlig infusion av 1 mg/kg/timme
under hela hemodialysen. Doseringen av fomepizol under CVVHD-F (kontinuerlig venovends
hemodiafiltration) har inte undersokts. Hemodialysbehandling och fomepizolinfusion skall avbrytas da
den metaboliska acidosen &r korrigerad och etylenglykolnivdn har reducerats till < 0,2 g/l
(3,2 mmol/l).
Hemodialys i kombination med fomepizol &r dven indicerat om ett eller flera av foljande kriterier ar
uppfyllda:
- arteriellt pH < 7,10
- siankning av arteriellt pH > 0,05 enheter, vilket resulterar i ett pH utanfoér normalintervallet trots
bikarbonatterapi
- om man trots bikarbonatterapi inte kan uppritthalla ett pH > 7,30
- minskning av standardbikarbonat > 5 mmol/l trots bikarbonatterapi
- forhgjning av serumkreatinin med mer 4n 90 mikromol/l (1 mg/dl)
dldre patienter: Anvindningen av fomepizol &r ofullstdndigt dokumenterad. Behandlingen skall
anpassas efter njurfunktionen (se ovan).
pediatrisk population: Data for farmakokinetik hos barn saknas. Klinisk erfarenhet dr begriansad
och baserad pa justering av dos efter vikt.
- patienter med nedsatt leverfunktion: Kliniska data saknas.

Administreringssétt

Fomepizole SERB 5 mg/ml infusionskoncentrat skall spddas fore anvandning (se avsnitt 6.6). Den
utspadda I6sningen skall administreras genom langsam intravends infusion.

4.3 Kontraindikationer
Overkiinslighet mot fomepizol eller andra pyrazoler eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Foregdende behandling av etylenglykolforgiftning 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 skall 6vervakas.
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Vid allvarlig allergisk reaktion (angioddem, bronkospasm, anafylaktisk chock) skall infusionen med

fomepizol omedelbart avbrytas om ingen annan uppenbar orsak foreligger. Symptomatisk behandling
skall paborjas och fomepizol far inte anyo ges till patienten. Behandling med etanol ska pabdrjas och
hemodialys Gvervigas.

Etylenglykolforgiftning i allvarlig form yttrar sig som metabolisk acidos (anjongap > 16 mmol/l),
koma med kramper samt njursvikt.

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 njurutsdndring av etylenglykol och for att
undvika dehydrering och hypernatremi.

- att vid behov avligsna toxiska metaboliter med hemodialys

Vid dvervakning kravs tita métningar av etylenglykolkoncentrationen i plasma, blodgas, pH,

elektrolyter, serumkreatinin, urinanalyser och forekomst av oxalatkristaller iurinen.

Kontroll av levertransaminaser och blodstatus fore samt en manad efter behandlingen rekommenderas.

Kénd leversvikt kriver noggrann 6vervakning av levertransaminaser. Fomepizole SERB 5 mg/ml

infusionskoncentrat far inte ges outspiddd. Det utspddda koncentratet far inte ges som bolusinjektion.

Detta lakemedel innehaller 55 mg (2,4 mmol) natrium per ampull, motsvarande 2.8 % av WHOs
hogsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna). Det rekommenderas att Fomepizole
SERB spids med glukoslosning {or patienter med saltfri kosthdllning (se avsnitt 6.6).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Kombination med etanol:

Alkoholfortaring 1 samband med fomepizolbehandling reducerar eliminationshastigheten for bada
dmnena. Aven om den kliniska effektiviteten hos fomepizol inte tycks forsdmras, bor alkohol av
sékerhetsskélinte fortéras tillsammans med fomepizol (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga data fran anvindning av fomepizol i gravida kvinnor. Djurstudier har visat

reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3) men risken for ménniska &r okédnd. Fomepizol ska
inte anvédndas vid graviditet om det inte &r absolut nddvandigt.

Amning
Det finns ingen information om utséndringen av fomepizol i brostmjolk. Amning bor avbrytas under
behandling med fomepizol.

Fertilitet
Inga fertilitetsstudier har utforts.

4.7 Effekter pa forméigan att framfora fordon och anvéiinda maskiner

Eventuell risk for yrsel och svindel i samband med behandlingen ska pépekas. Att framfora fordon
eller anvéinda maskiner rekommenderas inte under de forsta dagarna efter behandlingen.

4.8 Biverkningar

Blodet och lymfSys temet:
Vanliga: Eosinofili, anemi
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Psykiska storningar:

Vanliga: Oro, upprérdhet

Centrala och perifera nervsystemet:

Mycket vanliga: Yrsel, huvudvark

Vanliga: Vertigo, kramper, nystagmus, talstGrningar
Ogon:

Vanliga: Synstorningar

Hjirtat:

Vanliga: Bradykardi, takykardi

Blodkarl:

Vanliga: Forhojt blodtryck

Magtarmkanalen:

Vanliga: Illamaende, krikningar, diarré, dyspepsi, hicka
Lever och gallvagar:

Vanliga: Transaminasstegring

Hud och subkutan vivnad:

Vanliga: Klada, utslag

Muskuloskeletala systemet och bindvav:

Vanliga: CK-stegring

Allméinna symtom och/eller symtom vid adminis treringsstiillet:
Vanliga: Reaktion vid injektionsstéllet, inflammation vid injektionsstéllet

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gér det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvirdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Yrsel, berusning, illamiende, vertigo, huvudvérk, nystagmus och talstorning noterades hos friska
forsokspersoner vid fomepizoldoser om 50 till 100 mg/kg.

Fomepizolsulfat ar dialyserbart och hemodialys ska dvervidgas vid behandling av en betydande
overdos.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid forgiftningar

ATC-kod: VO3AB34

Fomepizol dr en kompetitiv himmare av alkoholdehydrogenas (ADH). ADH katalyserar det forsta
steget av metabolismen av etylenglykol i levern. Fomepizolbehandling blockerar uppkomsten av
giftiga metaboliter av etylenglykol och forlinger dess plasmahalveringstid. Etylenglykol elimineras
oforandrad i urinen och inducerar osmotisk polyuri. Plasmahalveringstiden av etylenglykol forlings
fran 4 timmar till 10-16 timmar med fomepizol. Fomepizol har visats vara effektiv vid behandling av
etylenglykolforgiftning hos hundar och apor, vid laddningsdoser pé 20 respektive 50 mg/kg. Hos
friska forsokspersoner har fomepizols farmakologiska effekt indirekt visats genom en metabol
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nteraktion med etanol, som ocksa metaboliseras av ADH. Doser av fomepizol pa 7 till 20 mg/kg ar
effektiva sdvil oralt som intravendst.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Fomepizol har en distributionsvolym pa cirka 0,7 I/’kg. Eliminationen av fomepizol &r icke-linjir och
ar méttnadsbar vid doser fran 7 till 20 mg/kg. Vid upprepad dosering inducerar fomepizol sin egen
metabolism. Fomepizol elimineras néstan uteslutande via metabolism. Den huvudsakliga metaboliten,
4-karboxypyrazol, inhiberar inte effekten avhumant ADH in vitro. De enzym som é&r involverade i
metabolismen av fomepizol har inte identifierats. I prekliniska studier har fomepizol visat sig ha bade
en himmande och en inducerande effekt av CYP450 isoenzymer. Motsvarande humanstudier har inte
genomforts och potentialen att paverka farmakokinetiken hos likemedel som metaboliseras av
CYP450 kan inte forutsdgas. Fomepizol och dess metaboliter utsondras i urinen. Endast 2 till 3 %
administrerat fomepizol utsondras ofordndrat i urinen. Fomepizol dr dialyserbart.
Extraktionskoefficienten dr cirka 0,75 och extraktionen per timme varierar mellan 0,41 till 1,15 mg/kg.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Toxicitetsstudier hos djur har inte visat att fomepizol har ndgon uttalad toxicitet. Fomepizolsulfat har
inte visat nagra tecken pd mutagen eller klastogen aktivitet. Karcinogen potential och konventionell
reproduktionstoxikologi har inte studerats. I litteraturen finns rapporter pa embryotoxiska (6kat antal
missfall) och teratogena (6kat antal missbildningar pé framre extremiteter) effekter hos moss efter en
intraperitoneal dos (mg/kg/dag), 6,5 ganger hogre én den initiala terapeutiska dosen, administrerad pa
graviditetens 11:e dag.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Natriumklorid, vatten for injektionsvétskor.

6.2 Inkompatibilite ter

Detta likemedel féar inte blandas med andra likemedel férutom med de som ndmns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

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

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Far ej frysas.

Efter spadning (se avsnitt 6.6) har kemisk och fysikalisk stabilitet visats under 24 timmar vid 25 °C.
Ur mikrobiologisk synpunkt bor den utspddda 16sningen anvidndas omedelbart. Om den inte anvinds
omedelbart dr forvaringstiden och omsténdigheterna fore anvindning anvéndarens ansvar.
Forvaringstiden skall normalt inte vara lingre &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 I glas); 5 ampuller per kartong.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering
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Endast klar och férglos 16sning utan synliga partiklar skall anvéindas. Endast for engangsbruk. Ej
anvént likemedel skall kasseras.

Fomepizole SERB 5 mg/ml koncentrat till infusionsvitska maste spadas fore anvindning. Beredning
av infusionslosning skall ske under aseptiska forhallanden. Fomepizolkoncentratet bor spadas ut i
antingen 0,9 % natriumkloridlosning eller i 5 % glukoslosning for intravendst bruk.

Patienter med normal njurfunktion:
Varje enskild dos spdds med 100—250 ml av ovan nimnda 16sningar och ges som langsam infusion
under 30-45 minuter (se avsnitt 4.2).

Patienter med nedsatt njurfunktion:
Vid kontinuerlig infusion vid hemodialys kan koncentratet undantagsvis spiddas med reducerad volym
av ovan ndmnda losningar for att undvika Gvervétskning.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
SERB S.A.

Avenue Louise 480

1050 Brussels

Belgien

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

16705

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
2001-12-17
10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2021-10-16
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