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PRODUKTRESUME
for

Isovorin, injektionsvaeske, oplesning

0. D.SP.NR.
9247
1. LAGEMIDLETS NAVN
Isovorin
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

1 ml injektionsvaske indeholder 10 mg levofolinsyre som calciumlevofolinat

Hjelpestof, som behandleren skal vaere opmerksom pd

Isovorin 25 mg/2,5 ml injektionsveske indeholder 7,6 mg natrium i hver 2,5 ml hatteglas.
Isovorin 50 mg/5 ml injektionsveske indeholder 15,2 mg natrium 1 hver 5 ml hatteglas.
Isovorin 175 mg/17,5 ml injektionsvaeske indeholder 53,03 mg natrium i hver 17,5 ml
haetteglas.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Injektionsvaeske, oplesning

Klar gullig oplesning.
4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Antidot mod folinsyreantagonister. Ved hejdosisbehandling med methotrexat.

4.2 Dosering og administration
Isovorin injektionsvaske, oplesning er til intravenes (som bolus injektion eller infusion) og
intramuskuler brug. Til intravenes administration ma der ikke injiceres mere end 160 mg
calciumlevofolinat pr. minut pa grund af calciumindholdet 1 oplesningen.

Ved intravenes infusion kan Isovorin injektionsvaske fortyndes med 0,9 % natriumchlorid
oplesning eller 5% glucoseoplesning for brug. Se ogsé pkt. 6.3 og 6.6.

Calciumlevofolinat mé ikke gives intratekalt (se pkt. 4.4).
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Calciumfolinat-rescue ved methotrexatbehandling:

Da doseringsregimet for calciumlevofolinat i stor grad afthanger af doseringen og
administrationsmade for mellem- eller hgjdoser methotrexat, vil protokollen for
methotrexatbehandlingen bestemme doseringsregimet for calciumfolinat-rescue-
behandlingen. Der ber derfor henvises til aktuelle mellem- eller hgjdoser
methotrexatprotokol, nér dosering og administrationsmade af calciumlevofolinat
bestemmes.

Folgende retningslinjer kan illustrere dosisregimer brugt til voksne, &ldre og bern:

Calciumlevofolinat-rescue er pakravet, ndr methotrexat gives i doser som overskrider
500 mg/m? kropsoverflade og bar overvejes ved doser pa 100-500 mg/m?.

Dosering og varighed af calciumfolinat-rescue athanger primart af behandlingstype og
dosering af methotrexat, forekomsten af toksicitetessymptomer samt af patientens
individuelle udskillelseskapacitet af methotrexat. Det anbefales, at forste dosis af Isovorin
pa

5 mg/m? (ca. 7,5 mg) gives 24 timer efter opstart af methotrexatinfusionen. Samme dosis
gives hver 6. time 1 10 doser. Efter flere parenterale doser kan behandlingen overga til oral
form.

Ud over administrationen af Isovorin er tiltag, som at sikre hurtig udskillelse af
methotrexat (opretholdelse af hgj urinproduktion og alkalisering af urinen), en vaesentlig
del af calciumfolinat-rescue-behandlingen. Nyrefunktion ber monitoreres ved daglige
malinger af serumkreatinin. Mad, drikkevarer og leegemidler, der kan ege surhedsgraden 1
urinen, ber undgés under behandlingen.

48 timer efter starten af methotrexatinfusionen bgr residualniveauet af methotrexat males.
Hvis det tilbagevarende methotrexatniveau er >0,5 pmol/l, ber Isovorindoseringen
tilpasses efter folgende skema:

Methotrexats residualniveau i1 blodet 48 Ekstra Isovorin, som skal administreres

timer efter opstart af methotrexat:

hver 6. time 1 48 timer eller indtil
methotrexatniveauet er under 0,05 pumol/I:

> 0,5 pmol/l 7,5 mg/m?
> 1,0 umol/l 50 mg/m?
> 2.0 pmol/l 100 mg/m?

Antidot til folinsyreantagonisterne trimetrexat, trimethoprim og pyrimethamin:

Trimetrexattoksicitet:

e Forebyggelse: Isovorin ber gives dagligt under behandling med trimetrexat samt i
72 timer efter sidste dosis af trimetrexat. Isovorin kan gives enten intravenest i en dosis
pa 20 mg/m? i 5-10 minutter hver 6. time (total daglig dosis pa 80 mg/m?), eller gives
oralt 4 4 doser pa 20 mg/m? givet med lige store tidsintervaller. Den daglige dosis af
calcium eller calciumlevofolinat ber justeres athengig af haematologisk toksicitet af

trimetrexat.

e Overdosering (opstar formodentligt ved trimetrexat doser over 90 mg/m? uden
sidelobende administration af calciumfolinat): Efter seponering af trimetrexat gives
calciumlevofolinat intravenest i en dosis pd 40 mg/m? hver 6 time i 3 dage.
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Trimethoprimtoksicitet:
e Efter seponering af trimethoprim gives calciumlevofolinat 1 en dosis pa 3-10 mg
dagligt indtil normale blodvardier er opnaet.

Pyrimethamintoksicitet:

e Ved hgje doser af pyrimethamin eller forlenget behandling med lave doser ber der
sidelobende gives 5-50 mg calciumlevofolinat dagligt athaengig af de perifere
blodprevevardier.

4.3 Kontraindikationer
e Overfolsomhed over for calciumlevofolinat, calciumfolinat eller over for et eller flere af
hjelpestofferne anfort 1 pkt 6.1.
e Pernicigs an@mi eller andre an@mier, som skyldes Bi2 vitaminmangel.

Ved brug af calciumlevofolinat med methotrexat under graviditet og amning, se pkt. 4.6 og
produktresumé for methotrexat.

4.4 Szerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen
Calciumlevofolinat, injektionsvaske, oplesning ber kun anvendes som intramuskulzer
eller intravenes injektion, og mé ikke gives intratekalt.
Der har varet rapporteret dedsfald, nar folinsyre er blevet administreret intratekalt efter en
intratekal overdosering med methotrexat.

Generelt

Calciumlevofolinat ber kun anvendes sammen med methotrexat eller 5-fluorouracil under
direkte tilsyn af en leege med erfaring i brug af kemoterapeutika.

Calciumlevofolinat behandling kan skjule pernicigs an@mi og andre ana@mier pa grund af
Bi2-mangel.

Mange cytotoksiske leegemidler — (direkte eller indirekte DNA syntesehammere f.eks.
hydroxycarbamid, cytarabin, mecaptopurin og thioguanin) — medferer makrocytose.
Sadanne makrocytoser bar ikke behandles med folininsyre.

Hos patienter med epilepsi, behandlet med phenobarbital, phenytoin, primidon og
succinimider, er der en risiko for en gget anfaldsfrekvens pa grund af reduceret
plasmakoncentration af antiepileptiske legemidler. Der anbefales klinisk monitorering,
eventuelt monitorering af plasmakoncentrationerne og, hvis nedvendigt, dosisjustering af
den antiepileptiske behandling under administration af calciumlevofolinat samt efter
afsluttet behandling (se pkt. 4.5).

Calciumlevofolinat /methotrexat

For specifikke detaljer om reduktion af methotrexattoksicitet, se produktresumé for
methotrexat.

Calciumlevofolinat har ingen effekt pa non-h@matologisk toksicitet af methotrexat, fx
nefrotoksicitet grundet methotrexat og/eller dets metabolitters udfaeldning 1 nyrerne.
Patienter med forsinket elimination i lgbet af methotrexats initiale halveringstid, udvikler
med stor sandsynlighed reversibelt nyresvigt og alle toksiske reaktioner forbundet med
methotrexat (se produktresumé for methotrexat). Tilfeelde af eksisterende eller
methotrexat-induceret nyreinsufficiens er potentielt associeret med forsinket udskillelse af
methotrexat og kan ege behovet for hgjere doser af eller en mere langvarig behandling med
calciumlevofolinat.
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4.5

4.6

For hgje doser calciumlevofolinat skal undgds, da det kan svaekke antitumoraktiviteten af
methotrexat, serligt ved CNS-tumorer hvor calciumlevofolinat akkumuleres ved gentagne
behandlingsforleb.

Resistens mod methotrexat som folge af nedsat membrantransport medferer ogsa resistens
mod folinsyre-rescue, da begge legemidler benytter samme transportsystem.

En utilsigtet overdosis med en folinatantagonist, s som methotrexat, ber behandles akut.
Nér tidsintervallet mellem administration af methotrexat og calciumlevofolinat-rescue
oges, aftager den toksicitetshemmende effekt af calciumlevofolinat.

Muligheden for at patienten tager anden medicin, der interagerer med methotrexat (f.eks.
leegemidler der pévirker eliminationen af methotrexat eller som binder sig til
serumalbumin) ber altid overvejes, nir der observeres us@dvanlige laboratoriefund, eller
nar klinisk toksicitet observeres.

Isovorin indeholder natrium

Isovorin (2.5 ml hatteglas):

Indeholder 7,6 mg natrium pr. hatteglas, svarende til 0,4% af den af WHO anbefalede
maksimale daglige indtagelse af 2 g natrium for en voksen.

Isovorin (5 ml haetteglas):
Indeholder 15,2 mg natrium pr. hatteglas, svarende til 0,8% af den af WHO anbefalede
maksimale daglige indtagelse af 2 g natrium for en voksen.

Isovorin (17,5ml hatteglas):
Indeholder 53,03 mg natrium pr. hatteglas, svarende til 2,65% af den af WHO anbefalede
maksimale daglige indtagelse af 2 g natrium for en voksen.

Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion

Nar calciumlevofolinat gives i kombination med en folinsyreantagonist (f.eks. co-
trimoxazol (trimethoprim + sulfamethoxazol) og pyrimethamin), kan effekten af
folinsyreantagonisten enten reduceres eller neutraliseres fuldstendig.

Calciumlevofolinat kan nedsette virkningen af antiepileptika som phenobarbital, primidon,
phenytoin og succinimider, og derved gge anfaldsfrekvensen (plasmaniveauet af
enzyminducerende antikonvulsive legemidler kan vaere nedsat, da levermetabolismen oges
nar folater indgar som en af co-faktorerne). (Se ogsé pkt. 4.4 og 4.8).

Samtidig administration af chloramphenicol og folinsyre hos patienter med folatmangel
kan resultere 1 antagonisme af haematopoietisk response pa folinsyre.

Samtidig administration af calciumlevofolinat og 5-fluorouracil har vist, at virkningen og
toksicitet af 5-fluoruracil eges.

Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der er ikke udfert adekvate og velkontrollerede kliniske studier pa gravide eller ammende
kvinder. Data fra dyreforseg med DL-calciumfolinat er utilstreekkelige hvad angar
reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Der er dog intet, som tyder p4, at folinsyre inducerer
skadelige virkninger, hvis det administreres under graviditet.

Under graviditet skal methotrexat kun administreres pé tvingende indikationer, hvor
fordelene ved behandlingen for moderen opvejer de mulige risici for fostret.

Hvis behandling med methotrexat eller andre folatantagonister alligevel forekommer til
trods for graviditet eller amning (se produktresumé for det aktuelle legemiddel), findes der
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ingen begrensninger med hensyn til brugen af calciumlevofolinat for at nedsatte toksici-

teten eller modvirke bivirkningerne.

Se produktresuméer for legemidler som indeholder methotrexat og folatantagonister.

Amning

Det vides ikke, om calciumlevofolinat udskilles 1 modermaelk. Calciumlevofolinat ma kun
anvendes under amning, ndr det vurderes nedvendigt 1 forhold til den terapeutiske

indikation.

Fertilitet

Der er ikke udfert fertilitetsstudier med calciumlevofolinat hos dyr.

4.7 Virkning pa evnen til at fore motorkeretoj og betjene maskiner
Ikke merkning
Der er ikke foretaget undersegelser af virkningen pa evnen til at fore motorkeretej eller
betjene maskiner.
4.8 Bivirkninger
Immunsystemet
Meget sjelden (<1/10.000) Allergiske reaktioner herunder
anafylaktoide/anafylaktiske reaktioner
(inklusiv shock), urticaria
Psykiske forstyrrelser
Sjelden (=1/10.000 til <1/1.000) Insomni, agitation og depression ved brug
af hgje doser
Nervesystemet
Sjeelden (=1/10.000 til <1/1.000) Oget anfaldsfrekvens hos epileptikere (se
ogsa pkt. 4.5), synkope, apopleksi
Mave-tarm-kanalen
Sjeelden (=1/10.000 til <1/1.000) Gastrointestinale lidelser ved brug af heje
doser
Almene symptomer og reaktioner pa
administrationsstedet
Ikke almindelig (=1/1.000 til <1/100) Feber har varet observeret efter
administration af calciumlevofolinat som
injektionsvaeske
Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra Stevens-Johnson syndrom (SJS) og toksisk
forhandenverende data) epidermal nekrolyse (TEN).!
! Der er rapporteret om nogle dodelige tilfelde hos patienter, som fik calciumlevofolinat i
kombination med andre stoffer, som er kendt for at have forbindelse med disse forstyrrelser.
Det kan ikke udelukkes, at calciumlevofolinat kan have en medvirkende rolle 1 disse tilfzelde
af SJS/TEN.
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4.9

4.10

5.1

5.2

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger
lebende overvédgning af benefit/risk-forholdet for l&egemidlet. Sundhedspersoner anmodes om
at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lagemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

2300 Kabenhavn S

Websted: www.meldenbivirkning.dk

Overdosering

Der er ikke indberettet folgetilstande hos patienter, som har modtaget signifikant mere
calciumlevofolinat end den anbefalede dosis. Imidlertid kan usadvanlig heje doser af
calciumlevofolinat ophave den kemoterapeutiske effekt af folinsyreantagonist.

Udlevering
B

FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation. Afgiftningsmidler ved cytostatica-behandling. ATC-kode:
V 03 AF 04.

L-leucovorin er den farmakologisk aktive isomer i folinsyre.
Substansen ophaver virkningen af folinsyreantagonister s& som methotrexat. Substansen
forsterker derimod effekten af fluoropyridiner s som 5-fluorouracil.

Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Calciumlevofolinat absorberes hurtigt efter intramuskular administration og omdannes 1
modsetning til folinsyre hurtigt til biologisk aktive folater.

Den maksimale plasmakoncentration (7,5 pg/ml) af calciumlevofolinat blev opndet 2 timer
efter opstart af intravenes infusion, nir 125mg/m? blev givet til raske voksne over en periode
pé 2 timer. Plasmahalveringstiden af calciumlevofolinat var 0,5-0,67 timer.

Maksimale serumniveauer af total tetrahydrofolat blev opnaet efter 0,2 time efter en dosis pé
15 mg givet intravenest. Arealet under kurven (AUC) for total tetrahydrofolat og 5-methyl-
tetrahydrofolinsyre (5-methyl-THF) var henholdsvis 3300+833 ng.time/ml og 2135+400
ng.time/ml.

Kreftpatienter, som fik intravengs infusion af calciumlevofolinat enten med 125 eller 250
mg/m? over en 2 timers periode, ndede peakplasmakoncentrationerne af calciumlevofolinat
1 begge dosisgrupper (henholdsvis 9,7 og 25,9 pg/ml) 2 timer efter initiering af infusionen.
Halveringstiderne var henholdsvis 0,92 og 1,17 timer.

Distribution
Folat koncentreres i leveren og cerebrospinalvasken, men distribution forekommer til alle
kropsvev.
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6.1

6.2

Biotransformation
Den sterste metabolit fra folinsyre er 5-methyl-THF som overvejende dannes i leveren og
tarmslimhinden.

Maksimale niveauer af 5-methyl-THF ses 0,9 og 2,9 timer efter henholdsvis intravengs og
oral admistration.

Elimination

Eliminationshalveringstiden er 32-35 minutter for den aktive L-form (calciumlevofolinat)
efter dosering med calciumfolinat. Den totale terminale halveringstid af den aktive metabolit
er ca. 6 timer (efter intravenes og intramuskular administration).

Folater udskilles hovedsageligt i urinen med sma mangder i feces.

Non-kliniske sikkerhedsdata
Der er ikke udfert genotoksicitets-, karcinogenicitets-, fertilitets- og pra-/postnatale
udviklingsstudier med calciumlevofolinat.

Embryo-fotale toksicitetsstudier med DL-calciumfolinat er udfert hos rotter og kaniner.
Rotter fik doser pi op til 1800 mg/m? hvilket er 9 gange den maksimale anbefalede
humane dosis, og kaniner fik op til 3600 mg/m?, hvilket er 18 gange den maksimale
humane dosis. Der blev ikke set embryo-fatal toksicitet hos rotter. Ved maksimal dosis hos
kaniner sés en stigning 1 fosterresorption, og ingen andre bivirkninger relateret til embryo-
fotal udvikling. Der sas ingen resorption ved doser pa 6 gange den maksimale anbefalede
humane dosis. DL-caliciumfolinat indeholder &kvimolare mangder af hver enantiomer, s
disse studier tyder pa acceptable marginer for calciumlevofolinat.

FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

Hjalpestoffer
Natriumchlorid, natriumhydroxid, saltsyre, vand til injektionsvasker.

Uforligeligheder
Der er rapporteret uforligelighed mellem calciumlevofolinat som injektionsvaeske og
injicérbare former af droperiol, fluoruracil og methotrexat.

Droperidol
1. Droperidol 1,25 mg/0,5 ml sammen med calciumlevofolinat 5 mg/0,5 ml, umiddelbar

udfeldning ved direkte blanding 1 sprejten 1 5 minutter ved 25°C efterfulgt af 8§ minutters
centrifugering.

2. Droperidol 2,5 mg/0,5 ml med calciumlevofolinat 10 mg/0,5 ml, imiddelbar udfzldning
nér leegemidlerne injiceres lige efter hinanden 1 et Y-stykke uden at skylle sidearmen imellem
injektionerne.

Fluoruacil

Calciumlevofolinat ma ikke blandes i den samme infusion som 5-fluoruracil, da der kan
dannes et pracipitat. Fluoruracil 50 mg/ml med calciumlevofolinat 20 mg/ml sammen med
eller foruden dextrose 5 % 1 vand, har vist sig at vere uforligeligt, blandet i1 forskellige
meangder og opbevaret i beholdere af polyvinylklorid ved 4°C, 23°C eller 32°C.
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6.3

6.4

6.5

6.6

10.

Opbevaringstid
2 ar.

Seerlige opbevaringsforhold
Opbevares ved 2°C - 8°C.

Emballagetype og pakningssterrelser
Heetteglas til injektion 2,5 ml, 5 ml og 17,5 ml

Regler for bortskaffelse og anden handtering

Inden administration ber Isovorinoplesningen inspiceres visuelt. Oplesningen til injektion
eller infusion skal vaere klar og gullig. Hvis oplesningen er uklar eller der er synlige
partikler, skal oplesningen kasseres. Isovorin oplesning til injektion er kun til engangsbrug.

Ikke anvendt l&gemiddel samt affald heraf ber destrueres i henhold til lokale
retningslinjer.

INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Pfizer ApS

Lautrupvang 8
2750 Ballerup

MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
17141

DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE
17. februar 1998

DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN
6. december 2023
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