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Monographie

NOM DU PRODUIT

Antizol® (injection de fomépizole)

1,5 mL (1 g/mL)

CLASSE THERAPEUTIQUE

Inhibiteur synthétique de 1’alcool déshydrogénase

ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE

Mécanisme d’action

Antizol® (fomépizole) est un inhibiteur compétitif de 1’alcool déshydrogénase. L alcool
déshydrogénase catalyse I’oxydation de 1’éthanol en acétaldéhyde. L alcool déshydrogénase
catalyse aussi les étapes initiales dans le métabolisme de I’éthylene glycol et du méthanol a leurs

métabolites toxiques.

L’éthylene glycol (composant principal de I’antigel et des liquides réfrigérants) se métabolise en
glyco-aldéhyde, lequel subit des oxydations successives pour donner du glycolate, du glyoxylate

et de I’oxalate. Le glycolate et I’oxalate sont les sous-produits métaboliques principaux
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responsables de I’acidose métabolique et des 1ésions rénales observées dans la toxicose par

I’éthylene glycol, qui se manifeste par les pathologies suivantes : nausées/vomissements, crises
épileptiques, arythmies cardiaques, stupeur, coma, oxalurie calcique, néphrite tubulaire aigué et
déces, selon la quantité d’éthylene glycol ingérée et le temps écoulé depuis I’'ingestion. La dose

1étale de 1’éthylene glycol chez I’homme est voisine de 1,4 mL/kg.

Le méthanol (principal composant du liquide lave-glace) subit une métabolisation lente catalysée
par I’alcool déshydrogénase pour donner le formaldéhyde, lequel subit une oxydation catalysée
par le formaldéhyde déshydrogénase, donnant I’acide formique. L’acide formique est le principal
responsable de 1’acidose métabolique et des troubles de la vision (p. ex. : diminution de I’acuité
visuelle et risque de cécité) observés en cas d’intoxication au méthanol. La dose 1étale de

méthanol chez ’homme est voisine de 1 a 2 mL/kg.

Des essais réalisés in vitro et in vivo ont montré que le fomépizole bloque I’ activité enzymatique
de I’alcool déshydrogénase dans le foie du chien, du singe et des humains. L’ affinité relative du
fomépizole pour I’ADH humain est 80 000 fois plus élevée que celle du méthanol et de
I’éthylene glycol, et 8 000 fois plus élevée que celle de I’éthanol (3, 18, 30). La concentration de
fomépizole nécessaire a I’inhibition a 50 % de ’alcool déshydrogénase in vitro est d’environ

0,1 umol/L. Les concentrations plasmatiques atteintes chez I’homme avec la posologie proposée
sont bien supérieures a cette valeur, et les concentrations maximales sont comprises entre 100 et
300 umol/L (8,6 a 24,6 mg/L) et sont obtenues avec des doses de fomépizole de 10 a 20 mg/kg

par voies orale ou intraveineuse. Pour un résultat optimal, le fomépizole devrait étre administré
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peu apres une intoxication a I’éthylene glycol ou au méthanol, avant qu’un réel dommage puisse

se produire sur I’organe cible.

Pharmacocinétique
La demi-vie plasmatique du fomépizole varie selon la dose, méme chez les patients ayant des

fonctions rénales normales, et n’a pas €té calculée.

Distribution
Le fomépizole se distribue rapidement dans I’ensemble de 1’eau du corps apres 1’administration

intraveineuse. Le volume de distribution se situe entre 0,6 L/kg et 1,02 L/kg.

Métabolisme

Chez des volontaires en bonne santé, seulement 1 a 3,5 % de la dose administrée de fomépizole
(7 220 mg/kg orale et i.v.) fut excrétée inchangée dans 1’urine, ce qui montre que le métabolisme
demeure la voie d’élimination principale. Chez les humains, le premier métabolite du fomépizole
est le 4-carboxypyrazole (environ 80 a 85 % de la dose administrée), qui est excrété dans I’urine.
Les autres métabolites du fomépizole observés dans 1’urine sont le 4-hydroxyméthylpyrazole et

les n-glucosides conjugués du 4-carboxypyrazole et du 4-hydroxyméthylpyrazole.

Excrétion
Apres une seule dose, I’élimination du fomépizole est caractérisée par la cinétique de Michaelis-

Menten, avec une élimination saturable apparaissant a des concentrations plasmatiques de 100 a
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300 umol/L (8,2 & 24,6 mg/L).

Dans le cas de doses multiples, le fomépizole provoque son propre métabolisme par le systeme
d’oxydase a fonction combinée du cytochrome P4so, ce qui amene une augmentation importante
du taux d’élimination apres 30 a 40 heures. L’élimination se fait selon une cinétique de premier

ordre, apres I'induction enzymatique.

Groupes spécifiques

Aucune étude spéciale de pharmacocinétique n’a été effectuée en ce qui concerne
I’administration pédiatrique, gériatrique ou a des patients ayant une insuffisance hépatique ou
rénale. L’existence éventuelle de différences entre les sexes justifiant de recommander des

ajustements de doses pour des sous-groupes de patients n’a pas été étudiée.

INDICATIONS ET USAGE CLINIQUE

Antizol® (injection de fomépizole), administré seul ou accompagné d’une hémodialyse, est
indiqué comme antidote a une intoxication a 1I’éthylene glycol (notamment 1’antigel) ou au
méthanol (notamment le liquide lave-glace), ou dans les cas ou 1I’on soup¢onne une ingestion

d’éthylene glycol ou de méthanol (voir POSOLOGIE ET ADMINISTRATION).

CONTRE-INDICATIONS

Antizol® (injection de fomépizole) ne devrait pas étre administré aux patients qui ont une

1t1te s 2N N . ®
hypersensibilité sévere connue a Antizol™ ou aux autres pyrazoles.
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PRECAUTIONS
Généralités
Antizol® (injection de fomépizole) ne devrait pas étre administré avant d’étre dilué ni étre injecté
en bolus. Une irritation des veines et une phlébosclérose ont été observées chez 2 des
6 volontaires normaux chez qui on a injecté (sur une période de plus de 5 minutes) des bolus

d’Antizol® d’une concentration de 25 mg/mL.

Des réactions allergiques mineures ont été observées (éruption cutanée 1égere, éosinophilie) chez
quelques patients traités 2 1’ Antizol® (voir EFFETS SECONDAIRES). On devrait donc

surveiller I’apparition de signes de réactions allergiques.

Interactions médicamenteuses

Des doses orales d’ Antizol® (quantité modérée : 10 a 20 mg/kg), par inhibition de 1alcool
déshydrogénase, ont réduit considérablement le taux d’élimination de I’éthanol (d’environ 40 %)
chez les patients en bonne santé. De facon similaire, 1I’éthanol a réduit le taux d’élimination de

. ® . A A , .
I’ Antizol™ (d’environ 50 %) grace au méme mécanisme.

Des interactions réciproques peuvent survenir lors de Iutilisation concomitante d’ Antizol® et des

médicaments qui augmentent ou qui inhibent le systeme du cytochrome Paso (p. ex. : phénytoine,

carbamazépine, cimétidine, kétoconazole); cependant, ceci n’a pas encore été étudié.
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Grossesse

Le fomépizole n’a pas donné lieu a des études sur la reproduction des animaux. De plus, on
ignore si Antizol peut nuire au feetus lorsqu’il est administré aux femmes enceintes, ni s’il peut
nuire a la capacité de reproduction. Antizol ne devrait étre administré aux femmes enceintes que

dans la mesure ou cela s’avere clairement nécessaire.

Allaitement
On ignore si le fomépizole est excrété dans le lait maternel. Etant donné que de nombreux
médicaments sont excrétés dans le lait maternel, on devrait cesser 1’allaitement avant de prendre

Antizol.

Utilisation pédiatrique

L’innocuité et I’efficacité n’ont pas encore été démontrées pour les patients pédiatriques.

Utilisation gériatrique
Le fomépizole est métabolisé par le foie et excrété par les reins. Les fonctions de ces deux
organes sont généralement diminuées chez les personnes agées; conséquemment, la dose de

fomépizole doit étre choisie avec précaution pour les personnes agées.

EFFETS SECONDAIRES

Les effets secondaires observés le plus souvent en rapport avec le médicament ou ayant une

relation inconnue avec le médicament a I’étude chez les 78 patients ainsi que chez les
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63 volontaires normaux traités avec Antizol® (injection de fomépizole) étaient les suivants :
céphalées (14 %), nausées (11 %) et étourdissements, somnolence accrue et mauvais golit ou
gott métallique (6 % chacun). Dans ce méme groupe, tous les autres effets secondaires observés

chez 3 % ou moins des sujets qui ont recu Antizol étaient les suivants :

Général : douleurs abdominales, fievre, douleur durant I’injection d’ Antizol, inflammation au
site de I’injection, lombalgie ou douleurs lombaires, sensation de mal de téte causée par un abus
d’alcool.

Cardiovasculaire : hypotension, phlébosclérose, phlébite.

Appareil digestif : vomissements, diarrhée, dyspepsie, brilures d’estomac, perte d’appétit,
augmentation passagere observée lors des épreuves fonctionnelles hépatiques.
Hématique/lymphatique : lymphangite, anémie, éosinophilie ou hyperéosinophilie.

SNC : vertige, sensation de téte 1égere, nystagmus, agitation, sensation d’ivresse, rougeur du
visage, anxiété, sensation d’étrangeté, diminution de la conscience de 1’environnement.
Respiratoire : hoquet, pharyngite.

Cutanée/appendices : éruption cutanée, réaction au site de 1’injection.

Effets spécifiques aux sens : odeur anormale, troubles de 1’élocution ou de la vision, vue

provisoirement brouillée, bourdonnement dans 1’ oreille.

SYMPTOMES ET TRAITEMENT EN CAS DE SURDOSAGE

On a observé des nausées, des étourdissements et des cas de vertige chez les volontaires en bonne

santé recevant des doses de 50 et 100 mg/kg d’ Antizol® (injection de fomépizole) (a des taux
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plasmatiques de 290 a 520 umol/L, 23,8 a 42,6 mg/L). Ces doses représentent 3 a 6 fois la dose
recommandée. Ces effets sur le SNC causés par les doses administrées étaient de courte durée
chez la plupart des sujets, mais ils ont duré jusqu’a 30 heures chez I’un d’entre eux.

Antizol® est dialysable, et la dialyse pourrait étre utile dans le traitement des cas de surdosage.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

Directives pour le traitement

Le traitement de I’intoxication a I’éthylene glycol ou au méthanol consiste a empécher la
formation de métabolites toxiques en utilisant des inhibiteurs de 1’alcool déshydrogénase, tel
Antizol® (injection de fomépizole), et a corriger les anomalies métaboliques. Chez les patients
présentant un taux élevé d’éthylene glycol ou de méthanol (= 50 mg/dL), une acidose
métabolique importante ou une défaillance rénale, on devra envisager le recours a une
hémodialyse, en plus du traitement a I’ Antizol, pour enlever 1’éthylene glycol ou le méthanol et

les métabolites toxiques respectifs de ces alcools.
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Traitement a I’ Antizol®

Amorcer le traitement 2 I’ Antizol® aussitdt que I’on soupconne une ingestion d’éthylene glycol
ou de méthanol en se fiant aux déclarations du patient et/ou une acidose métabolique a trou
anionique, un trou osmolaire augmenté, des troubles de la vision, la présence de cristaux
d’oxalate dans I'urine, OU un taux sérique vérifié d’éthyleéne glycol ou de méthanol supérieur a

20 mg/dL.

En plus d’instituer le traitement antidotique spécifique 2 1’ Antizol®, on doit surveiller comme il
convient I’acidose métabolique, la défaillance rénale aigué (éthylene glycol), le syndrome de
détresse respiratoire des adultes, les troubles de la vision (méthanol) et I"hypocalcémie chez les
patients intoxiqués a I’éthylene glycol ou au méthanol. En cas d’intoxication a 1’éthylene glycol,
les concentrations d’éthylene glycol sérique et dans 1’urine et la présence de cristaux d’oxalate
dans I’urine devraient aussi étre vérifiées fréquemment au cours du traitement. De méme, en cas
d’intoxication au méthanol, la concentration sérique de méthanol doit étre vérifiée. Les enzymes
hépatiques et la leucocytométrie doivent €tre surveillés durant le traitement, car des
augmentations occasionnelles des concentrations de transaminase sérique et d’éosinophilie ont

Loz e .. . s . ®
été observées lors de I’administration de doses répétées d’ Antizol .
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Posologie

Administrer une dose de charge de 15 mg/kg, suivie par 4 doses de 10 mg/kg a intervalles de

12 heures, et une dose de 15 mg/kg toutes les 12 heures par la suite jusqu’a ce que la
concentration d’éthylene glycol ou de méthanol ne soit plus décelable ou jusqu’a ce qu’elle soit
devenue inférieure a 20 mg/dL, que le pH du patient soit normal et que les symptomes aient
disparu. Toutes les doses doivent étre administrées en infusion intraveineuse lente de 30 minutes

(voir Préparation pour I’administration intraveineuse).

Posologie avec hémodialyse

L’hémodialyse devra étre envisagée en plus du recours a I’ Antizol® dans le cas d’une défaillance
rénale, si I’acidose métabolique est élevée ou si elle augmente, ou si le taux vérifié d’éthylene
glycol ou de méthanol est supérieur a 50 mg/dL. Les patients devraient subir une dialyse pour
corriger les anomalies métaboliques et faire baisser le taux d’éthylene glycol sous les 50 mg/dL.
Suivre les directives suivantes pour administrer Antizol durant une hémodialyse :

Avant la dialyse : Administrer la dose suivante prévue si 6 heures ou plus se sont écoulées depuis
la derniere dose

Durant la dialyse : Administrer les doses a 4 heures d’intervalle

Apres la dialyse : Si moins de 1 heure s’est écoulée depuis la derniere dose, administrer la dose
suivante prévue 12 heures apres la dernicre dose administrée, puis suivre la posologie normale

(voir Posologie).
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Si le temps écoulé depuis la derniere dose est compris entre 1 heure et 3 heures, administrer
immédiatement la moitié de la dose suivante prescrite, puis suivre la posologie normale. Si le
temps €coulé depuis la derniere dose est de 3 heures ou plus, administrer immédiatement la

totalité de la dose suivante prescrite, puis suivre la posologie normale.

Interruption du traitement a 1’ Antizol®
Le traitement d’ Antizol® peut étre interrompu des que les concentrations d’éthylene glycol ou de
méthanol ne sont plus décelables, ou des qu’elles sont devenues inférieures a 20 mg/dL, avec

absence de symptomes et pH normal.

Préparation pour administration intraveineuse

Lors de la préparation de la solution d’ Antizol, éviter tout contact avec les yeux et la peau, et
éviter d’inhaler le produit. En cas de contact avec les yeux ou la peau, rincer immédiatement et
abondamment a I’eau. Consulter un médecin si I’irritation persiste. Préparer la solution dans un

local bien ventilé. En cas d’inhalation accidentelle, sortir a 1’ air frais.

Antizol® se solidifie aux températures inférieures a 25 °C (77 °F). Si la solution d’ Antizol® s’est
solidifiée dans la fiole, il faut la liquéfier en plagant la fiole sous un robinet d’eau tiede ou en la
gardant dans les mains pour la réchauffer. La solidification ne compromet pas I’efficacité,
1’innocuité ni la stabilité du produit. A I’aide d’une technique stérile, prélever dans la fiole la
dose appropriée d’ Antizol avec une seringue et I’injecter dans au moins 100 mL de solution

stérile pour injection de chlorure de sodium a 0,9 % ou de dextrose a 5 %. Bien mélanger.
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La totalité de la solution obtenue doit étre infusée en 30 minutes. Comme tous les produits
administrés par voie parentérale, Antizol® doit étre inspecté visuellement avant d’étre administré

pour déceler la présence de particules.
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RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES

Substance médicamenteuse
Nom commun : fomépizole
Nom chimique : 4-méthylpyrazole

Formule structurelle :

Formule moléculaire : C4HgN,

Poids moléculaire : 82,1

Description : A la température ambiante, le fomépizole est un liquide clair tirant vers le jaune.
Son point de fusion est de 25 °C (77 °F), et il peut se présenter sous sa forme solide a la
température ambiante. La solidification ne compromet pas 1’efficacité, I’innocuité ni la stabilité
du fomépizole. Le fomépizole est soluble dans 1’eau et treés soluble dans I’éthanol, 1’éther

diéthylique et le chloroforme.

Composition

Page 14



Le médicament contient 100 % de fomépizole (1 g/mL) (poids/vol.) sans excipient ni agent de

conservation.

Stabilité et recommandations de conservation
Conserver a une température ambiante contrdlée (20 a 25 °C).
Les fioles d’ Antizol sont pour usage unique seulement. Jeter toute partie non utilisée.

Pour les renseignements concernant la stabilité du produit, voir Produits parentéraux, Stabilité.

Produits parentéraux

Stabilité : Antizol dilué dans une solution pour injection de chlorure de sodium a 0,9 % ou une
injection de dextrose a 5 % reste stable et stérile pendant 24 heures ou plus s’il est réfrigéré ou
conservé a température ambiante. Comme Antizol ne contient pas d’agent de conservation, il
convient de maintenir les conditions stériles et de ne pas utiliser la solution au-dela de 24 heures
apres dilution. Ne pas utiliser si la solution est trouble ou décolorée, si elle contient des particules

ou un précipité, ou si le flacon fuit.

PRESENTATION

Antizol® (injection de fomépizole) est une solution stérile et sans agent de conservation pour
utilisation intraveineuse. Chaque emballage contient 4 fioles, contenant chacune 1,5 mL (1 g/mL)

d’ Antizol® (injection de fomépizole).
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PHARMACOLOGIE

Etudes sur des animaux

Des essais réalisés in vitro et in vivo ont montré que le fomépizole bloque I’ activité enzymatique
de I’alcool déshydrogénase dans le foie du chien, du singe et des humains. L’ affinité relative du
fomépizole pour I’ADH humain est 80 000 fois plus élevée que celle du méthanol et de

I’éthylene glycol, et 8 000 fois plus élevée que celle de 1’éthanol (3, 18, 30).

11 a été montré que le fomépizole inhibe la toxicité de 1’éthylene glycol chez le rat (8), le chien
(11, 17, 13), le singe (9) et le chat (12). II a été montré que le fomépizole inhibe la toxicité du
méthanol chez le singe (4, 5, 24, 25, 26). Pour un résultat optimal, le fomépizole devrait étre
administré peu apres une intoxication a I’éthylene glycol ou au méthanol, avant qu’il y ait un réel
dommage rénal ou un trouble visuel important. Le fomépizole inhibe le métabolisme de
I’éthylene glycol ou du méthanol en métabolites toxiques lorsqu’il est administré a dose
suffisante, et atténue 1’acidose métabolique avant qu’il y ait des dommages réels dans les organes

cibles des animaux de laboratoire.

Les études réalisées sur des animaux et les études in vitro indiquent que le principal métabolite,

4-carboxypyrazole, n’a pas d’action pharmacologique, et qu’aucun des métabolites mineurs n’est

actif aux concentrations observées apres I’administration de doses thérapeutiques de fomépizole.
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On a procédé a une étude ol on a administré une dose mortelle d’éthylene glycol a un groupe de
chiens divisé en trois sous-groupes de trois chiens : on a administré du fomépizole au premier
sous-groupe, de 1’éthanol au second alors que le dernier sous-groupe n’a pas été traité (groupe
témoin). Les trois animaux du groupe non traité sont progressivement devenus plus calmes,
moribonds, puis sont morts. On a décelé une néphropathie tubulaire aigué lors de I’autopsie de
ces trois chiens. L’administration du fomépizole et de 1’éthanol 3 heures apres I'ingestion de
I’éthylene glycol a atténué 1’acidose métabolique et a empéché la néphropathie tubulaire associée

a I’intoxication a I’éthylene glycol.

Plusieurs études ont montré que, chez les singes, des concentrations plasmatiques d’environ
10 umol /L (0,82 mg/L) de fomépizole suffisaient a inhiber le métabolisme du méthanol au
formate, qui utilise aussi I’alcool déshydrogénase comme médiateur. En se basant sur les
résultats obtenus, on peut conclure que, chez les humains, des concentrations plasmatiques
maximales de I’ordre de 100 a 300 umol /L (8,6 a 24,6 mg/L) de fomépizole sont ciblées pour
obtenir la concentration plasmatique qui assurera 1’inhibition efficace de 1’alcool

déshydrogénase.

Etudes cliniques
Les études cliniques montrent que la majorité du fomépizole se distribue rapidement dans

I’ensemble de 1’eau du corps apres une perfusion intraveineuse et obéit a une cinétique
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d’élimination non linéaire de Michealis-Menten apres I’administration d’une seule dose. Au bout
de 36 heures de traitement chronique consistant a administrer des doses supplémentaires répétées
a intervalles de 12 heures, le fomépizole provoque son propre métabolisme, et des doses
supplémentaires plus élevées sont nécessaires pour maintenir les concentrations sanguines dans
I’intervalle thérapeutique. Apres induction du métabolisme, 1’élimination se rapproche d’un
modele cinétique de premier ordre. Le fomépizole est facilement dialysable, et les

recommandations posologiques doivent prévoir une augmentation des doses durant la dialyse.

Le taux de formation du principal métabolite (4-carboxypyrazole) a partir du fomépizole ne
dépend pas des doses de fomépizole, ce qui suggere 1I’apparition d’une cinétique de saturation au

cours de la formation du 4-carboxypyrazole.

Le fomépizole peut inhiber le métabolisme de 1’éthanol et de 1’éthylene glycol qui, a leur tour,
inhibent I’élimination du fomépizole. Ces substances sont toutes trois des inhibiteurs de 1’alcool
déshydrogénase. On peut s’attendre a des interactions entre le médicament et d’autres inhibiteurs
de I’alcool déshydrogénase, et a I’induction de I’élimination du fomépizole par d’autres

inducteurs enzymatiques affectant le systeme du cytochrome Pigs.

L’efficacité d’ Antizol dans le traitement de I’intoxication a 1’éthyléne glycol et au méthanol a été
évaluée lors de deux essais cliniques prospectifs, aux Etats-Unis, qui n’ont pas eu recours 2 des
groupes témoins. Dans le cadre de ces essais, 14 des 16 patients participant a I’essai sur

I’éthylene glycol et 7 des 11 patients participant a 1’essai sur le méthanol ont dii subir une
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hémodialyse en plus du traitement par Antizol (voir POSOLOGIE ET ADMINISTRATION).

Tous les patients ont recu Antizol peu de temps apres leur admission.

Les résultats de ces deux essais démontrent que le fomépizole bloque le métabolisme de
I’éthylene glycol et du méthanol par 1’alcool déshydrogénase dans le contexte clinique. Dans les
deux études, les concentrations plasmatiques des métabolites toxiques de I’éthylene glycol et du
méthanol (respectivement glycolate et formate) n’ont pas augmenté. Bien que la relation avec la
thérapie au fomépizole ait été confondue avec le traitement par hémodialyse et les concentrations
élevées d’éthanol dans le sang lors de la période post-dialyse, alors que les taux d’éthanol étaient
négligeables (< 100 mg/dL) et que les niveaux d’éthylene glycol ou de méthanol se situaient
entre 26 et 60 mg/dL, I’administration d’ Antizol seul a empéché toute augmentation des

concentrations de glycolate ou de formate.

Dans le cadre d’une autre étude, celle-ci frangaise, 5 patients avaient des concentrations
d’éthylene glycol variant de 46,5 a 345 mg/dL, des concentrations négligeables d’éthanol dans le
sang et des fonctions rénales normales. Ces patients ont été traités avec le fomépizole seul, sans

hémodialyse, et aucun d’entre eux n’a présenté de signes de 1ésions rénales.

L’éthanol (intraveineux et oral) est utilis€é comme inhibiteur de I’alcool déshydrogénase dans le
traitement de I’intoxication a 1’éthylene glycol. La quantité administrée doit cependant Etre
soigneusement contrdlée, car 1’éthanol est lui-méme hépatotoxique et un dépresseur du SNC. Par

contre, le fomépizole a un taux d’élimination lent et reproductible, et ses effets dépresseurs sur le
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SNC sont minimes.
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TOXICOLOGIE
Toxicité aigué
Une étude de toxicologie aigué a été réalisée sur la souris et le rat pour des doses allant de 0,75 a
2,00 g/kg. La dose l1étale moyenne (LDsg) par voie orale de fomépizole était de 1,3 g/kg chez la
souris et de 1,4 g/kg chez le rat. Les symptomes les plus prononcés étaient 1’hypnose a fortes
doses et la sédation a faible dose. La mort survenait au bout de 2 a 24 heures. Dans le groupe
ayant recu une dose de 1,75 g/kg, un rat est mort dans un délai compris entre 24 et 48 heures

apres I’administration de la dose.

Toutefois, dans le cadre d’une autre étude, la dose 1étale moyenne (LDsp) de fomépizole par voie
orale était de 0,54 g/kg chez la souris et de 0,64 g/kg chez le rat. La dose 1étale moyenne (LLDs)
par voie intraveineuse était de 0,32 g/kg chez le rat et la souris. Ces valeurs sont nettement plus

élevées que les doses thérapeutiques proposées pour les humains.

Toxicité subaigué

Apres une évaluation du dosage, la toxicité systémique du fomépizole a été évaluée chez le chien
dans le cadre d’une étude de 14 jours au cours de laquelle des doses de 10, 20 et 30 mg/kg/jour
ont été administrées par perfusion intraveineuse pendant 30 minutes a intervalles de 12 heures.
Ce rythme de perfusion correspond en général a I’'indication envisagée du produit, mais la durée

de cette étude (14 jours) est supérieure a la durée d’usage thérapeutique chez les humains.
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Selon les résultats de cette étude, une telle administration ne produit pas, chez le chien, de signe
de toxicité systémique ni d’irritation vasculaire locale pour une dose de 10 mg/kg (niveau sans
effet) administrée 2 fois par jour pendant 14 jours. Pour une dose de 20 mg/kg, qui est supérieure
a la dose maximale clinique prévue, les effets sont minimes et se limitent a une diminution du
taux de triglycérides sériques, a une augmentation du sodium sérique (uniquement chez les
males), a une augmentation du bicarbonate et de la production d’urine (augmentation du volume
et diminution de la densité). On considere que cette dose de 20 mg/kg est non toxique chez le
chien. Une dose de 30 mg/kg correspond nettement a un niveau produisant un effet toxique, le
foie étant le principal organe visé (augmentation des phosphatases alcalines et de 1’alanine-
transaminase, diminution du taux de triglycérides et augmentation pondérale du foie). A cette
dose, on a également observé une diminution de la consommation alimentaire, une diminution du
potassium, une augmentation du sodium et du bicarbonate, et une augmentation de la production
d’urine. Méme a ce niveau, aucun des effets observés ne met la vie en danger, et la plupart
d’entre eux (tous sauf les phosphatases alcalines et I’alanine-transaminase) sont réversibles apres

une période de rétablissement de 28 jours.

D’apres les concentrations plasmatiques déterminées dans le cadre de cette étude, au niveau sans

effet de 10 mg/kg donnant un effet nul, les concentrations de médicament observées durant

I’infusion sont similaires a celles qui sont observées chez les humains.
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Les résultats de cette étude indiquent que, dans les conditions prévues de I'utilisation clinique et
compte tenu de I’administration a court terme et de I’importance vitale du médicament, le
fomépizole est stir pour I'indication prévue et ne représente pas un risque significatif pour le

patient.

Toxicité chronique

Une série d’expériences a été réalisée pour évaluer la toxicité chronique chez de jeunes singes
cynomolgus méles. L’objectif de la premiere série d’expériences était d’évaluer la toxicité du
fomépizole apres administration a 12 singes pendant 6 semaines. Les évaluations de toxicité qui
ont été faites portaient sur les signes cliniques, I’hématologie et la composition chimique du

sang; la pathologie globale et microscopique a également été évaluée.

On a également effectué une ophtalmoscopie avec évaluation des structures du fundus et
enregistrement de 1’électrorétinogramme (ERG). L’objectif de la deuxiéme série d’expériences

était d’identifier, a I’aide de I’ERG, tout effet direct du fomépizole sur I’ceil du singe.

A part un singe qui est mort pendant 1’anesthésie, 1’administration de fomépizole n’a pas
provoqué de réaction clinique toxique, quelle que soit la dose administrée, et aucun trouble de la
vision n’a été observé. D’apres les résultats de ces expériences, une dose de charge initiale de 15
a 20 mg/kg de fomépizole inhibe 1’oxydation du méthanol chez le singe de laboratoire. On a en
outre conclu que les résultats de ces expériences indiquent sans ambiguité que le fomépizole peut

remplacer avantageusement I’éthanol dans le traitement de I’intoxication au méthanol.
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Carcinogenese
Aucune étude a long terme n’a été réalisée sur des animaux pour évaluer le potentiel carcinogene

du médicament.

Mutagenese
Des résultats positifs ont été obtenus lors de tests Ames avec les souches de controle Escherichia
coli WP2uvrA et Salmonella typhimurium TA102 lors de I’absence d’activation métabolique

avec des concentrations de fomépizole de 100, 333, 1 000, 3 330 et 5 000 pg/plaque.

On a en outre testé la mutagenese du fomépizole par le test du micronoyau réalisé in vivo sur des
souris. Les 35 animaux soumis au test ont recu des doses de 75, 150 et 300 mg/kg, et I’analyse de
leur moelle osseuse montre que le fomépizole n’entraine pas d’augmentation importante des
micronoyaux dans les érythrocytes polychromatiques; selon ce test, il n’y a donc pas de
cytotoxicité médullaire, et la mutagenese du fomépizole est considérée comme étant négative

selon ce test.
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Altération de la fécondité

Chez les rats, I’administration orale de fomépizole (110 mg/kg) pour une période de 40 a

42 jours a occasionné une diminution de la masse testiculaire (réduction d’environ 8 %). Cette
dose représente environ 0,6 fois I’exposition quotidienne maximale chez les humains selon 1’aire
de la surface (mg/m?). Cette réduction était semblable chez les rats traités uniquement avec
I'éthanol ou avec le fomépizole. Dans les cas oi une combinaison de fomépizole et d’éthanol
était administrée, la diminution de la masse testiculaire fut significativement plus importante
(réduction d’environ 30 %) comparativement aux rats traités uniquement avec le fomépizole ou

I’éthanol.
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