Tento dokument je odbornou informaci k léCivému pripravku, ktery je predmétem specifického
Iécebného programu. Odbornd informace byla predloZzena Zadatelem o specificky |1é¢ebny program.
Nejednd se o dokument schvaleny Statnim Ustavem pro kontrolu Iéciv.

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

FOMEPIZOLE SERB 5mg/ml. Koncentrat pro ptipravu infuzniho roztoku.

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Kazdy ml obsahuje 8 mg fomepizolsulfatu (odpovida 5 mg fomepizolu).

Jedna ampule s 20 ml obsahuje 160 mg fomepizolsulfat, odpovidajici 100 mg fomepizolu.

Dalsi slozka (slozky) se zndmym ucinkem:

Jedna ampule s 20 ml obsahuje 2,4 mmol sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1

3. APLIKACNI FORMA

Koncentrat k pfipravé infuzniho roztoku

FOMEPIZOLE SERB je Ciry a bezbarvy roztok

4.KLINICKE UDAJE

4.1. Indikaéni oblast

FOMEPIZOLE SERB je antidotum, které se pouziva k terapii akutni intoxikace
etylenglykolem.

4.2 Davkovani, zplisob a délka aplikace

Déavkovdni:

Lécba by méla zacit vidy, kdyzZ je podezfeni na otravu etylenglykolem, co nejdfive po
poZiti, a to i bez zndmek toxicity.

V ptipadé, zZe neni k dispozici hladina etylenglykolu, fidime se nasledujicimi kritérii:

- anamnéza pacienta

- osmolalni gap = 20 mOsm/kg H20

metabolickd aciddza s aniontovym gapem> 16 mmol/| (za pfitomnosti vysoké hladiny
glykold)

- oxalaty v moci

Po pfijeti pacienta by méla byt stanovena plazmaticka hladina etylenglykolu, ¢ekani na

vysledek ale nesmi byt pfi¢inou odkladu zahajeni terapie. Plazmaticka hladina etylenglykolu




ma byt kontrolovana po 12 az 24 hodinach.

Davkovani by mélo byt v zavislosti na plazmatické koncentraci etylenglykolu a rendlnich

funkcich upraveno takto:

- pacienti s normalnimi rendlnimi funkcemi nebo mirnou az stfedni renalni

insuficienci (sérovy kreatinin v mezich 100-265 umol/l), kterd nevyzaduje hemodialyzu:

Terapie ma byt aplikovana v pomalé intravendzni infuzi po dobu 30 az 45 minut podavanou takto:
infuze s Uvodni davkou 15 mg/kg nasledovanou davkami kazdych 12 hodin az do poklesu
plazmatickych koncentraci etylenglykolu na hodnotu pod 0,2 g/l (3,2 mmol/I).

Ddvkovdni Fomepizolu (mg/kg télesné hmotnosti)

Uvodni ddvka | 2.davka 3.davka 4.davka 5.ddvka 6.ddvka
(12 hodin) (24 hodin) (36 hodin) (48 hodin) (60 hodin)

15 10 10 10 7,5az15 5az15

Pocet naslednych davek a davky po 48 hodinach jsou zavislé na ivodni ddvce a na dynamice
plazmatickych koncentraci etylenglykolu béhem terapie.

Obecné u vychozich plazmatickych koncentraci etylenglykolu mezi 3 az 6 g/l (48 aZz 96 mmol/I)
se doporucuje 4 az 5 naslednych davek.

Pro vychozi hodnoty 0,35 — 1,5 g/l (5,6 — 24 mmol/I) se doporucuje 1-3 davky.

- pacienti se zdvaznou poruchou funkce ledvin (sérovy kreatinin> 265 umol/|

Pti terapii fomepizolem je nutna hemodialyza.
Uvodni davka 15 mg/kg bude kapat 30-45 minut nasledovana kontinualni infuzi 1 mg/kg/hod.
po celou dobu priibéhu hemodialyzy.
Davkovani fomepizolu v prlibéhu veno-vendzni hemofiltrace, stejné jako jinych metod
extrakorpordini eliminace neni zndmo.
Hemodialyza a podani fomepizolsulfatu by mélo byt ukonceno, kdyZ je metabolicka
acidéza upravena a plazmaticka koncentrace etylenglykolu klesla pod 0,2 g/l (3,2 mmol/l).
- Hemodialyza ma byt zahdjena také tehdy, kdyz se béhem terapie fomepizolem objevi aspon
jeden z nasledujicich parametru:
- pH (arterialni krev) <7,10
pokles pH arterialni krve> 0,05 v rozmezi pH, které navzdory infuzi bikarbonatu lezi mimo

normalni rozmezi.



- nemoznost udrzet pH arterialni krve> 7,30 i pres infuzi bikarbonatu.

- pokles sérové koncentrace bikarbonatu o vice nez 5 ml/l navzdory terapii

bikarbonatem

- vzestup sérového kreatininu na vice nez 90 umol/I (1 mg/dl).

Starsi pacienti:

Klinické zkusenosti se starsimi pacienty jsou omezené. Terapie musi byt pfizplisobena
rendlnim funkcim (viz vyse).

Déti:

Nejsou Zadné udaje o farmakokinetickych vlastnostech fomepizolu u déti. Klinické zkuSenosti
jsou jen omezené a zakladaji se na analogickych, na télesné hmotnosti zavislych davkach.

- Pacienti s poruchou funkce jater:

Nejsou Zadné klinické udaje.

ZpUsob aplikace:

FOMEPIZOLE SERB 5mg/ml, koncentrat k pfipravé infuzniho roztoku je nutné pred

pouzitim zfedit (viz i bod 6.6.). Zfedény roztok ma byt aplikovan v pomalé intravendzni

infuzi.

4.3 Kontraindikace

Precitlivélost na ucinnou latku a dalsi pyrazoly nebo na nékterou v bodé 6.1. jmenovanou
slozku.

4.4 Zvlastni upozornéni a preventivni opatfeni pro aplikaci

Zahdjend terapie otravy etylenglykolem pomoci ethanolu nevylucuje pouZiti fomepizolu.
Avsak kombinace ethanolu a fomepizolu se zpravidla nedoporucuje. (viz bod 4.5)

U nékterych pacientl je mozno pozorovat lehdi alergické reakce (kozni vyrazka,
hypereosinofilie). Tyto pfiznaky musi byt sledovany.

Lécba by méla byt upravena v pripadé zavazné hypersenzitivni reakce (angioedém,
bronchospasmus, anafylakticky Sok). V téchto ptipadech by méla byt infuze fomepizolsulfatu
okamzité prerusena, pokud neexistuje jina zjisténa pfricina; mélo by se zacit se symptomatickou
|é¢bou a fomepizolsulfat by nemél byt pacientovi znovu podavan. Méla by byt zahdjena |écba

ethanolem a je tfeba zvazit hemodialyzu.
Intoxikace etylenglykolem vede v tézkych pripadech k metabolické acidéze (aniontovy gap nad

16 mmol/l), kfec¢im a kdmatu a k rendlni insuficienci.



Terapie otravy etylenglykolem ma za cil zabranit tvorbé toxickych metabolitl etylenglykolu,
upravit metabolickou acidézu, dale dosahnout dostatecné hydratace (ordlné nebo intravendzné
pokud je nutné), aby se predeslo nebezpedi dehydratace a hypernatrémie, dale pak urychlit
eliminaci etylenglykolu moci a pokud je to nezbytné, i odstranéni toxickych metabolitl pomoci
hemodialyzy.

Klinickd monitorace pacienta zahrnuje pravidelné kontroly plazmatickych koncentraci
etylenglykolu, krevnich plyn(, pH, elektrolyt(, sérového kreatininu, vysetfeni moci véetné
oxalatu.

Doporucuje se kontrola jaternich transamindz a krevniho obrazu za mésic po terapii.

U preexistujici jaterni insuficience jsou nutné ¢asté kontroly transamindz.

FOMEPIZOL SERB 5 mg/I koncentrat pro pfipravu infuzniho roztoku se nesmi aplikovat
neziedény. Zfedény roztok se nesmi podat jako bolusova injekce.

Tento lécebny pripravek obsahuje natrium 55 mg (2,4 mmol) v 1 ampuli, coZ odpovida 2,8 %
maximalniho denniho, pfijmu natria v potravé pro dospélého podle doporu¢eni WHO. U
pacient(, ktefi musi dodrZovat dietu s kontrolou sodiku, se doporucuje pouzit k nafedéni roztok

glukdzy (viz bod 6.6.).

4.5 Interakce s jinymi lécivy a dalsi interakce
Kombinace s ethanolem:

Soucasné podani alkoholu a fomepizolu snizuje eliminacni rychlost obou substanci. Ackoli klinicky

ucinek fomepizolu se nezda byt omezen, pro jistotu se soucasné
podani fomepizolu a alkoholu nedoporucuje (viz bod 4.4.)

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

O poutziti fomepizolu u téhotnych nejsou zadné klinické udaje. Studie na

zvitatech ukazuji na reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Potencidlni riziko pro ¢lovéka neni
znamo. Fomepizol smi byt aplikovan béhem téhotenstvi jen tehdy, kdyz je to bezpodminecné
nutné.

Kojeni

Nejsou Zadné informace, zda fomepizol pfechazi do materského mléka. Po dobu terapie



fomepizolem se doporucuje kojeni prerusit.

Fertilita

Neprobéhly zadné studie tykajici se fertility.

4.7 Vliv na schopnost Fizeni motorovych vozidel a obsluhu strojt

V této souvislosti je nutno upozornit na riziko omamenosti nebo zavrati v pribéhu terapie.

V prvnich dnech po ukonceni terapie by pacienti neméli fidit motorova vozidla ani obsluhovat
stroje.

7 7 ve

4.8 NeZddouci ucinky

Nemoci krve a lymfatického systému

Casté: Eosinofilie, anémie

Psychiatricka onemocnéni

Casté: Uzkost, stavy neklidu

Onemocnéni nervového systému

Velmi ¢asté: Omamenost, bolesti hlavy
Casté: Zavraté, kreCe, nystagmus, porucha reci

Oc¢ni onemocnéni

Casté: Porucha zraku

Kardidlni poruchy

Casté: Bradykardie, tachykardie

Cévni poruchy

Casté: Vzestup krevniho tlaku

Gastrointestinalni poruchy

Casté: Nevolnost, zvraceni, prijem, dyspepsie, $kytavka

Onemocnéni jater a Zlucniku

Casté: Zvy$eni transaminaz

Onemocnéni kiize a podkoZi




Casté: Svédéni, vyrazka

Kosterni svaly a pojivo

Casté: Zvyéené hodnoty kreatinfosfokinazy

Celkové poruchy a reakce v misté podani:

Casté: Bolesti v misté vpichu, zanét v misté vpichu

wve

Hlaseni podezieni na nezadouci Gcinky

HIaseni podezieni na nezadouci Gcinky u lécivého pFipravku je dileZité. UmozZnuje to pokracovat ve
sledovani poméru prinost a rizik lé¢ivého pripravku. Zddame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezadouci Ucinky na adresu:

Statni Ustav pro kontrolu Iéciv
Srobarova 48
100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovdni

U zdravych dobrovolnik(l po davce 50-100 mg/kg byla pozorovdna omamenost, pocit
opilosti, nauzea, zavrat, nystagmus a poruchy reci.

Vzhledem k tomu, Ze fomepizol je dialyzovatelny, méla by se pti zdvazném predavkovani
zvazit hemodialyza.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antidotum, kod VO AB34

Fomepizol je kompetitivni inhibitor alkoholdehydrogenazy (ADH). ADH katalyzuje prvni krok
odbourdvani etylenglykolu v jatrech. Terapie fomepizolem blokuje tvorbu toxickych
metabolitl etylenglykolu a vede k prodlouzeni jeho plazmatického eliminaéniho polocasu.
Etylenglykol tak mize byt vyloucen ledvinami v nezménéné formé a indukuje osmotickou
polyurii.

Spontanni plazmaticky eliminacni polocas etylenglykolu 4 hodiny se plsobenim Fomepizolu

prodluZuje na 10-16 hodin.



Uginnost fomepizolu v 1é¢bé intoxikaci etylenglykolem byla prokazana na zakladé inicialnich
davek 20 mg/kg, popripadé 50 mg/kg u psu a opic.

U zdravych dobrovolnik(l byla farmakologicka ucinnost fomepizolu prokazana nepitimo
dlikazem metabolické interakce s etanolem, ktery je rovnéz metabolizovan ADH. Ordlni nebo
intravenodzni davky fomepizolu 7-20 mg/kg/den daji povaZovat za ucinné.

5.1 Farmakokinetické viastnosti

Distribu¢ni objem fomepizolu je kolem 0,7 I/kg.

Pro davky mezi 7 az 20 mg/kg neni kinetika eliminace linedrni a ma charakter nasycenosti.
Opakovand ddvka fomepizolu indukuje nezdavisly metabolismus.

Fomepizol se v organismu skoro Uplné metabolizuje. Hlavni produkt jeho odbouravani

Je 4-karboxypyrazol. Ten in vitro nema blokujici uc¢inek na aktivitu lidské ADH.

Enzymy odpovédné za odbouravani fomepizolu nejsou znamy. V preklinickych studiich fomepizol
prokazal jak inhibicni, tak i indukéni schopnosti na aktivitu izoenzym( CYP450.

Porovnatelné studie na lidech nebyly provedeny, takze nemohou byt uréeny zadné tdaje o
ovlivnéni kinetiky jinych |éka, které jsou rovnéz metabolizovany CYP450.

Fomepizol a produkty jeho odbouravani se vyluéuji hlavné ledvinami. Jen 2-3 % podaného
mnozstvi fomepizolu se vylucuje mocéi v nezménéné formé.

Fomepizol je dialyzovatelny. Koeficient extrakce je kolem 0,75 a rychlost vylu¢ovani mezi 0,41 a 1,15
mg/kg/h.

5.3 Preklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Ve studiich na zvifatech vztahujicich se k toxicité nebyly shledany zadné dlikazy specifické
toxicity. Fomepizolsulfat nevykazuje Zddné znamky mutagennich nebo klastogennich

zmén.

Karcinogenni potencial a reprodukéni toxicita fomepizolu nebyly dosud vysetieny.

Konvencni studie se zfetelem na reprodukéni toxicitu provedeny nebyly. Avsak z literatury je
znamo, ze fomepizol podavany intraperitonedlné mysim (mg/kg/den) 11.den brezosti v dévce
odpovidajici 6,5nasobku Uvodni davky, vyvolal efekty embryotoxické (zvysena fetdlni

resorpce) i teratogenni (zvyseny pocet deformaci prednich koncetin).

6. FARMACEUTICKE UDAJE



6.1 Seznam pomocnych Ildatek

Chlorid sodny, aqua pro injekce

6.2 Inkompatibility

Tento lé¢ebny pripravek se nesmi misit s jinymi pfipravky, kromé téch, které jsou uvedeny

v bodé ¢islo 6.6.

6.3 Doba pouZitelnosti
3 roky

Po naredéni: (viz bod 6.4) :24 hodin

6.4. Zviastni opatreni pro uchovavdni

Chranite pred mrazem.

Po naredéni (viz bod 6.6.) byla prokazana chemicka a fyzikalni stabilita pfipraveného

roztoku po dobu 24 hodin pfi teploté 25°C. Z mikrobiologického hlediska by pfipraveny roztok
mél byt pouZit bez prodleni. Pokud neni okamzité pouzit, md za dobu a podminky uchovavani
odpovédnost uZivatel a za normalnich okolnosti by pfipraveny roztok nemél byt uchovavan déle
nez 24 hodin pfi teploté 25 °C, s vyjimkou situace, Ze by jeho pfiprava probéhla za

kontrolovanych a validizovanych aseptickych podminek.

6.5. Druh obalu a obsah baleni

20 ml v ampulce One-Point Cut (OPC) (bezbarvé sklo typu 1); krabice po 5.

6.6. Zviastni opatreni pro likvidaci pFipravku a zachdzeni s nim

Smi byt pouzivany jen Ciré a bezbarvé roztoky bez viditelnych &3stic.

Urceno jen pro jednordzové pouziti. Nespotfebované roztoky se musi byt zlikvidovany.
FOMEPIZOLE SERB 5 ml, koncentrat pro ptipravu infuzniho roztoku, musi byt pred pouzitim
naredén. Pfiprava infuzniho roztoku musi probihat za aseptickych podminek.

Koncentrat musi byt nafedén 0,9% roztokem NaCl nebo 5% roztokem glukdzy pro intravendzni
aplikaci.

Pacienti s normalni funkci ledvin:

Kazda jednotliva davka se nafedi 100 az 250 ml jednoho z vySe uvedenych roztokl a necha se



kapat v asovém rozmezi 30-45 minut, jak je popsano v bodé 4.2.

Pacienti se snizenou funkci ledvin

Pro aplikaci fomepizolu v kontinualni infuzi u dialyzovanych pacienti ma byt koncentrat
nafedén nizsim objemem vysSe uvedenych roztokd tak, aby nedoslo k objemovému pretizeni.
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