FASS ()

Fomepizole SERB W

SERB S.A.
Koncentrat till infusionsvatska, I6sning 5 mg/ml

(Klar, farglos I6sning, fri fran synliga partiklar)

Medel vid forgiftning, etylenglykolantidot

Aktiv substans:
Fomepizol

ATC-kod:
VO3AB34

Lakemedel fran SERB S.A. omfattas av Lakemedelsforsakringen.

FASS-text: Denna text dr avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2019-12-02.

Indikationer
Antidot for behandling av akut etylenglykolforgiftning.

Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller andra pyrazoler
eller mot nagot hjalpdmne som anges under Innehall.

Dosering
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Behandlingen skall borja sa snart som mojligt efter misstanke om
intag av etylenglykol, dven vid franvaro av forgiftningssymtom.

Om etylenglykolhalter ej uppmatts skall etylenglykolférgiftning
misstankas vid féljande kriterier:

anamnes
® osmolart gap =20 mOsm/kg H,0

® metabolisk acidos med anjongap >16 mmol/l (forekomst av
hoga nivaer glykolat)
® kalciumoxalatkristaller i urinen

Vid intagning pa sjukhus b6r en matning av
etylenglykolkoncentrationen i plasma utforas, dock utan att
inledningen av behandlingen med fomepizol fordrgjs.
Plasmakoncentrationen av etylenglykol skall matas fortlopande var
12-24 timme.

Doseringen ar avhangig etylenglykolkoncentrationen samt
njurfunktionen.

Patienter med normal till mattligt férsamrad njurfunktion (
serumkreatinin 100-265 mikromol/l) och da hemodialys inte krévs:
Administreringen skall ske som en langsam intravends infusion,
over 30-45 minuter. Starta med infusion av en laddningsdos pa 15
mg/kg foljt av doser enligt schema var 12:e timme till dess att
etylenglykolnivan har reducerats under 0,2 g/l (3,2 mmol/l).

Se foljande schema:

Fomepizoldos (mg/kg kroppsvikt)

2:a dos 3:e dos 4:e dos 5:e dos 6:e dos
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Fomepizoldos (mg/kg kroppsvikt)

Laddnings |(12 (24 (36 (48 (60
dos timmar) [timmar) [timmar) [timmar) [timmar)
15 10 10 10 7,5 till 15 |5till 15

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

Patienter med kraftigt forsamrad njurfunktion (serumkreatinin
>265 mikromol/l):

Hemodialys ar indicerat i kombination med fomepizol. Starta med
en laddningsdos pa 15 mg/kg som langsam intravends infusion
over 30-45 minuter, foljt av en kontinuerlig infusion av 1
mg/kg/timme under hela hemodialysen.

Doseringen av fomepizol under CVVHD-F (kontinuerlig venovenos
hemodiafiltration) har inte undersokts. Hemodialysbehandling och
fomepizolinfusion skall avbrytas da den metaboliska acidosen ar
korrigerad och etylenglykolnivan har reducerats till <0,2 g/I
(3,2mmol/l).

Hemodialys i kombination med fomepizol ar aven indicerat om ett
eller flera av foljande kriterier ar uppfyllda

arteriellt pH <7,10
arteriell sankning av pH >0,05 vilket resulterar i ett pH utanfor
normalintervallet trots bikarbonatterapi

® om man trots bikarbonatterapi inte kan uppratthalla ett pH
>7,30
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® minskning av standardbikarbonat >5 mmol/I trots
bikarbonatterapi

® forhojning av serumkreatinin med mer an 90 mikromol/I (1
mag/dl)

Aldre patienter
Anvandningen av fomepizol ar ofullstandigt dokumenterad.
Behandlingen skall anpassas efter njurfunktionen (se ovan).

Pediatrisk population
Data for farmakokinetik hos barn saknas. Klinisk erfarenhet ar
begransad och baserad pa justering av dos efter vikt.

Nedsatt leverfunktion
Kliniska data saknas.

Administreringssatt

Fomepizole SERB 5 mg/ml infusionskoncentrat skall spadas fore
anvandning enligt avsnitt Hallbarhet, forvaring och hantering.
Den utspadda lésningen skall administreras genom langsam
intravenos infusion.

Varningar och forsiktighet

Féregaende behandling med etanol utesluter inte behandling med
fomepizol. Vanligen rekommenderas dock inte
kombinationsbehandling med etanol och fomepizol (se Interaktion
er).

Mindre allvarliga allergiska reaktioner har rapporterats hos enstaka
patienter (hudrodnad, eosinofili). Dessa symptom skall dvervakas.
Vid allvarlig allergisk reaktion (angioodem, bronkospasm,
anafylaktisk chock) skall infusionen med fomepizol omedelbart
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avbrytas om ingen annan uppenbar orsak foreligger. Symptomatisk
behandling skall pabérjas och fomepizol far inte anyo ges till
patienten. Behandling med etanol ska pabdrjas och hemodialys
overvagas.

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 Oka
njurutsondring av etylenglykol och for att undvika dehydrering
och hypernatremi.

att vid behov avlagsna toxiska metaboliter med hemodialys

Vid dvervakning kravs tata matningar av
etylenglykolkoncentrationen i plasma, blodgas, pH, elektrolyter,

serumkreatinin, urinanalyser och forekomst av oxalatkristaller i
urinen.

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

Kand leversvikt kraver noggrann overvakning av
levertransaminaser.
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Fomepizole SERB 5 mg/ml, infusionskoncentrat, far inte ges
outspadd. Det utspadda 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 spads med glukoslosning for patienter med saltfri
kosthallning (se Hallbarhet, forvaring och hantering).

Interaktioner

Kombination med etanol

Alkoholfortaring i samband med fomepizolbehandling reducerar
eliminationshastigheten for bada @mnena. Aven om den kliniska
effektiviteten hos fomepizol inte tycks forsamras, bor alkohol av
sakerhetsskal inte fortaras tillsammans med fomepizol.

Graviditet

Det finns inga data fran anvandning av fomepizol i gravida kvinnor.
Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se
Prekliniska uppgifter) men risken for manniska ar okand.

Fomepizol ska inte anvandas vid graviditet om det inte ar absolut
nodvandigt.

Amning

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

Fertilitet

Inga fertilitetsstudier har utforts.

Trafik
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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.

Biverkningar

Blodet och lymfsystemet:

Vanliga:

Eosinofili, anemi

Psykiska storningar:

Vanliga:

Oro, upprordhet

Centrala och perifera nervsystemet:

Mycket vanliga: Yrsel, huvudvark

Vanliga: Vertigo, kramper, nystagmus,
talstorningar

Ogon:

Vanliga: Synstorningar

Hjartat:

Vanliga: Bradykardi, takykardi

Blodkarl:

Vanliga: Forhojt blodtryck

Magtarmkanalen:

Vanliga:

lllamaende, krékningar, diarré, d
yspepsi, hicka

Lever och gallvagar:

Vanliga:

Transaminasstegring

Hud och subkutan vavnad:

Vanliga:

Klada, utslag

Muskuloskeletala systemet och bi

ndvav:

Vanliga:

CK-stegring
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Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet:

Vanliga: Reaktion vid injektionsstallet infl
ammation vid injektionsstallet

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt 6vervaka
lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

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

Fomepizol ar dialyserbart och dialys kan anvandas vid behandling
av overdos.

Farmakodynamik

Fomepizol ar en kompetitiv hammare av alkoholdehydrogenas (
ADH). ADH katalyserar det forsta steget av metabolismen av
etylenglykol i levern. Fomepizolbehandling blockerar uppkomsten
av giftiga metaboliter av etylenglykol och forlanger dess
plasmahalveringstid. Etylenglykol elimineras oforandrad i urinen
och inducerar osmotisk polyuri.
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Plasmahalveringstiden av etylenglykol férlangs fran 4 timmar till
10-16 timmar med fomepizol.

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

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 oralt som intravendst.

Farmakokinetik

Fomepizol har en distributionsvolym pa cirka 0,7 I/kg. Eliminationen
av fomepizol ar icke-linjar och ar mattnadsbar vid doser fran 7 till
20 mg/kg. Vid upprepad dosering inducerar fomepizol sin egen
metabolism.

Fomepizol elimineras nastan uteslutande via metabolism. Den
huvudsakliga metaboliten, 4-karboxypyrazol, inhiberar inte
effekten av humant ADH in vitro.

De enzym som ar 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.

Fomepizol och dess metaboliter utsondras i urinen. Endast 2 till 3%
administrerat fomepizol utsondras oférandrat i urinen.

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

Prekliniska uppgifter
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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.

| litteraturen finns rapporter pa embryotoxiska (6kad frekvens av
fetal resorption) och teratogena (6kat antal missbildningar 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.

Innehall

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 kand effekt: en ampull pa 20 ml innehaller 2,4
mmol natrium.

Forteckning dver hjalpamnen

Natriumklorid, vatten for injektionsvatskor.

Blandbarhet

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom
med de som nédmns i avsnitt Hallbarhet, férvaring och hantering.
Hallbarhet, forvaring och hantering

3 ar. Far ej frysas.
Efter utspadning: 24 timmar.
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Efter spadning har kemisk och fysikalisk stabilitet visats under 24

timmar vid 25 °C. Ur mikrobiologisk synpunkt bor den utspadda
|0sningen anvandas omedelbart. Om den inte anvands omedelbart
ar forvaringstiden och omstandigheterna fore anvandning
anvandarens ansvar. Forvaringstiden skall normalt inte vara langre

an 24 timmar vid 2 °C-8 °C, med undantag fér om spadningen
gjorts under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

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

Fomepizolkoncentratet maste spadas fére anvandning. Beredning
av infusionsldsning skall ske under aseptiska forhallanden.

Fomepizolkoncentratet bor spadas ut i antingen 0,9 %
natriumklorid eller i 5 % glukoslosning for intravendst bruk.

Patienter med normal njurfunktion:
Varje enskild dos spads med 100-250 ml av namnda losningar och
ges som langsam infusion under 30-45 minuter (se Dosering).

Patienter med nedsatt njurfunktion:

Vid kontinuerlig infusion vid hemodialys kan koncentratet
undantagsvis spadas med reducerad volym av namnda losningar
for att undvika overvatskning.

Forpackningsinformation

Koncentrat till infusionsvatska, 16sning 5 mg/ml (Klar, farglos
l6sning, fri fran synliga partiklar)
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5 x 20 milliliter ampull (fri prissattning), EF
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