FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

Isovorin 25 mg/ 2,5 ml Solugdo injetavel
Isovorin 175 mg/ 17,5 ml Solucdo injetavel
Levofolinato de Célcio

Leia atentamente este folheto antes de utilizar este medicamento.

-Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

-Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

-Este medicamento foi receitado para si. Nao deve da-lo a outros; o medicamento
pode ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sintomas.

-Se algum dos efeitos indesejaveis se agravar ou se detetar quaisquer efeitos
indesejaveis ndo mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

Neste folheto:

1. O que ¢ Isovorin e para que ¢ utilizado
2. Antes de utilizar Isovorin

3. Como utilizar Isovorin

4. Efeitos indesejaveis possiveis

5. Como conservar Isovorin

6. Outras informagoes

1. 0 QUE E ISOVORIN E PARA QUE E UTILIZADO

Isovorin ¢ um medicamento cuja substancia ativa se designa de levofolinato de calcio
e pertence ao grupo de medicamentos utilizados no tratamento de intoxicagdes.

E utilizado para reduzir a toxicidade de metotrexato e da sobredosagem acidental com
antagonistas do acido foélico. Também pode ser utilizado em associagdo com o
S-fluorouracilo na terapé€utica anticancerigena do cancro colorretal.

2. ANTES DE UTILIZAR ISOVORIN

Nao utilize Isovorin

-Se tem alergia (hipersensibilidade) ao levofolinato de célcio ou a qualquer outro
componente de [sovorin;

-Se tem uma anemia perniciosa ou outra anemia resultante da deficiéncia de vitamina
B12;

-Em associacdo com o metotrexato ou o S-fluorouracilo, caso haja contra-indicagdes
em relacdo ao metotrexato ou S-fluorouracilo, em particular, se estiver gravida ou a
amamentar.

Tome especial cuidado com Isovorin

Geral
-Isovorin ndo deve ser administrado no liquido espinal (via intratecal).



-Isovorin s6 deve ser usado em associagdo com o S5S-fluorouracilo ou com o
metotrexato sob supervisdao direta de um médico experiente em terapéutica
anticancerigena.

-Se estiver a ser tratado com certas substincias citotoxicas (destruidoras de células),
como a hidroxicarbamida, a citarabina, a mercaptopurina € a tioguanina, pode
desenvolver uma macrocitose (globulos vermelhos com tamanho aumentado). Esta
macrocitose ndo deve ser tratada com Isovorin.

-Se sofrer de epilepsia, que ¢ tratada com substancias como fenobarbital, fenitoina,
primidona ou succinimidas, ha um risco acrescido de convulsdes. Isto resulta de uma
diminui¢do da concentracdo de substancias antiepilépticas no sangue. O seu médico
realizard, provavelmente, andlises sanguineas durante a administracdo de Isovorin e
ap6s a sua descontinuagdo, para, se necessario, ajustar a dose da medicacdo
antiepiléptica.

Precaucdes especiais para a utilizacio de Isovorin em associacdo com O
5-fluorouracilo

-Numa terapéutica combinada com o 5-fluorouracilo, Isovorin pode aumentar o risco
de toxicidade do 5-fluorouracilo. As manifestagdes mais comuns, que podem ser
limitativas da dose, sdo: um numero reduzido de leucécitos (um tipo de globulos
brancos), inflamacdo da boca e diarreia. Se tiver diarreia (fezes liquidas) e/ou
inflamag¢ao da boca, deve consultar imediatamente o seu médico.

-Nao lhe poderd ser administrada uma terapéutica combinada de 5-fluorouracilo com
Isovorin nem deve ser mantida uma terapéutica combinada, se apresentar efeitos
indesejaveis que afetem o trato gastrointestinal, independentemente da sua gravidade.
Em particular, se desenvolver diarreia, o médico terd de monitorizé-lo
cuidadosamente, visto que o seu estado pode deteriorar-se rapidamente ¢ podem
ocorrer efeitos indesejaveis graves. O seu médico iniciard ou retomara a terapéutica
combinada de Isovorin com 5-fluorouracilo, depois de os sintomas gastrointestinais
terem desaparecido por completo.

Os doentes idosos ou debilitados, ou doentes submetidos anteriormente a radioterapia,
devem ter um cuidado especial porque Isovorin pode aumentar o risco de toxicidade
do 5-fluorouracilo.

Precaucdes especiais para a utilizacdo de Isovorin em associacdo com o metotrexato

-O seu médico certificar-se-4& de que Isovorin ndo ¢ administrado em doses
excessivas, visto que estas podem incapacitar a atividade antitumorigena do
metotrexato.

No entanto, uma sobredosagem acidental de um antagonista do 4cido félico, como o
metotrexato, serd tratada, de imediato, como uma emergéncia médica.

-Se ja sofrer de insuficiéncia renal ou se esta for induzida pelo metotrexato, a
excrecdo do metotrexato pode ser retardada pela acumulacdo de liquido, como por
exemplo, na cavidade peritoneal ou no espaco entre o torax e os pulmoes.

Nestas circunstancias, pode ser necessario a administracdo de doses mais elevadas de
Isovorin ou a sua utilizagcao durante mais tempo.



Ao utilizar Isovorin com outros medicamentos

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado
recentemente outros medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita
médica.

Quando Isovorin ¢ administrado conjuntamente com um antagonista do acido félico
(como por exemplo, cotrimoxazol, pirimetamina), a eficicia do antagonista do acido
folico pode ser reduzida ou completamente neutralizada.

O efeito de um dos seguintes medicamentos pode ser diminuido, se for tomado com
Isovorin: fenobarbital, primidona, fenitoina, succinimida (medicamentos para o
tratamento da epilepsia).

O uso concomitante de Isovorin com S5-fluorouracilo pode aumentar os efeitos
citotoxicos do 5-fluorouracilo.

Gravidez e aleitamento

Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento.

Se estiver gravida, s6 lhe deve ser administrado Isovorin quando estritamente
necessario.

Se estiver a amamentar, s6 lhe deve ser administrado Isovorin se os beneficios para si
superarem os possiveis riscos para o bebé.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas
Nao ha conhecimento que Isovorin afete a capacidade de conduzir e utilizar
maquinas.

Informacgdes importantes sobre alguns componentes de Isovorin

Doses inferiores a 7,5 ml: Este medicamento contém menos de 1 mmol de sédio (23
mg) por dose, ou seja, € praticamente “isento de s6dio”.

Doses de 7,5 ml ou acima: Este medicamento contém 0,132 mmol/ml de sédio. Esta
informacao deve ser tida em consideracdo em doentes com ingestdo controlada de
sodio.

Isovorin contém sodio

Isovorin 25 mg/2,5 ml solugdo injetdvel contém 7,6 mg de sdédio (principal
componente de sal de cozinha/sal de mesa) em cada frasco para injetaveis de 2,5 ml.
Isto ¢ equivalente a 0,4% da ingestdo diaria maxima de sodio recomendada na dieta
para um adulto.

Isovorin 175 mg/17,5 ml solucdo injetavel contém 53,03 mg de sodio (principal
componente de sal de cozinha/sal de mesa) em cada frasco para injetaveis de 17,5 ml.
Isto ¢ equivalente a 2,65% da ingestao diaria maxima de sdédio recomendada na dieta
para um adulto.

3. COMO UTILIZAR ISOVORIN

Isovorin sera sempre preparado e administrado por um médico ou outro profissional
de saude.
Fale com o seu médico ou farmacéutico se tiver duvidas.



Posologia
O seu médico decidird qual a dose indica para si, de acordo com a sua situagdo
clinica.

Modo de Administraciao

Para administragao intravenosa e intramuscular

Para perfusdo intravenosa, a solugdo estéril de Isovorin pode ser diluida até se
obterem concentracdes de 0,5 mg/ml, usando como solvente solucdo injetavel de
cloreto de sodio a 0,9% e solucgao injetavel de dextrose a 5%.

No caso de administrag¢do intravenosa, ndo devem ser administrados mais de 160 mg
de Isovorin por minuto devido ao conteudo em calcio da solugdo.

Se utilizar mais Isovorin do que deveria

Uma sobredosagem acidental de Isovorin pode diminuir a eficacia dos antagonistas do
acido folico, como o metotrexato. Caso ocorra uma sobredosagem da associacdo de
S5-fluorouracilo com Isovorin, devem ser seguidas as instrugdes em caso de
sobredosagem com S-fluorouracilo.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento fale com o seu
médico ou farmacéutico.

4. EFEITOS INDESEJAVEIS POSSIVEIS

Como todos os medicamentos, Isovorin pode causar efeitos indesejaveis, no entanto
estes ndo se manifestam em todas as pessoas.

A frequéncia (probabilidade de ocorréncia) dos efeitos indesejaveis € classificada da
seguinte forma:

Muito frequentes: Afeta 1 ou mais do que 1 doente em 10

Frequentes: Afeta 1 a 10 doentes em 100

Pouco frequentes: Afeta 1 a 10 doentes em 1.000

Raros: Afeta 1 a 10 doentes em 10.000

Muito raros: Afeta menos de 1 doente em 10.000

Frequéncia desconhecida: A frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados
disponiveis

Doencas do sistema imunitario

Frequéncia desconhecida: Reacdes alérgicas e urticaria

Muito raros: Reagdes anafilatdides/anafilaticas (reacdes alérgicas que podem colocar
a vida em risco, incluindo choque, uma diminui¢do acentuada e brusca da tensao
arterial)

Doengas do sistema nervoso
Raros: Convulsdes e/ou desmaio

Perturbagdes gerais e alteragdes no local de administracao
Frequéncia desconhecida: Febre



Foram notificados casos de sindrome de Stevens-Johnson e necrdlise epidérmica
toxica (reacao grave de formacdo de bolhas e de perda de pele), que sdo efeitos
indesejaveis muito graves, em doentes a receber Isovorin em associagdo com outros
agentes conhecidos por estarem associados a estas perturbacdes. O contributo de
levofolinato de cdlcio para estes acontecimentos de sindrome de Stevens-Johnson e
necrolise epidérmica toxica ndo pode ser excluido.

Isovorin em associacdo com 5-fluorouracilo:

Geralmente, o perfil de seguranga depende do regime aplicado de S-fluorouracilo,
devido a potenciacdo das toxicidades induzidas pelo 5-fluorouracilo.

Efeitos indesejaveis adicionais quando utilizado em associagdo com 5-fluorouracilo:

Doengas gastrointestinais
Muito frequentes: Nauseas, vomitos, diarreia

Doencas do figado
Frequéncia ndo conhecida: Niveis elevados de amonia no sangue

Doengas da pele
Frequéncia ndo conhecida: Sensacdo de formigueiro nas palmas das maos e plantas
dos pés, acompanhada de vermelhidao

Perturbacdes gerais e alteracdes no local de administracao
Frequéncia nao conhecida: Inflamag¢do nas mucosas (incluindo labios e gengivas)

Ocorreram casos muito graves como resultado de efeitos no trato gastrointestinal
(predominantemente inflamacdo nas mucosas e diarreia) e diminui¢do da formacgao de
c€lulas sanguineas. O estado dos doentes com diarreia pode piorar rapidamente.

Se algum dos efeitos indesejaveis se agravar ou se detetar quaisquer efeitos
indesejaveis ndo mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

Comunicacdo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao
indicados neste folheto, fale com o seu médico, ou farmacéutico ou enfermeiro.
Também podera comunicar efeitos indesejaveis diretamente através de:

Sitio da internet:
http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Diregao de Gestao do Risco de Medicamentos
Parque da Satide de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt



mailto:farmacovigilancia@infarmed.pt
http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram

Ao comunicar efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais informagdes sobre
a seguranca deste medicamento.

5. COMO CONSERVAR ISOVORIN

Conservar no frigorifico (2°C—8°C). Nao congelar.
Manter o frasco para injetdveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Ap6s diluigdo, com solucao injetavel de cloreto de so6dio a 0,9% ou solucdo injetavel
de dextrose a 5%, a solucgdo resultante deve ser conservada no frigorifico entre 2°C e
8°C e usada no prazo de 24 horas, dado que o produto nao contém conservantes.

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

Nao utilize Isovorin apds o prazo de validade impresso no frasco para injetaveis, apds
VAL. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Nao utilize Isovorin se verificar que a solucdo estd turva ou apresentar particulas
visiveis.
A solugao injetavel ou para perfusao de Isovorin destina-se a utilizacao unica.

Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

6. OUTRAS INFORMACOES
Qual a composic¢ao de Isovorin

-A substancia ativa € o levofolinato de célcio.

Cada frasco para injetaveis de Isovorin 25 mg/2,5 ml solugdo injetavel contém 27 mg
de levofolinato de célcio, equivalente a 25 mg de acido levofolinico.

Cada frasco para injetaveis de Isovorin 175 mg/17,5 ml solucdo injetavel contém 189
mg de levofolinato de calcio, equivalente a 175 mg de &cido levofolinico.

-Os outros componentes sao cloreto de sodio, hidroxido de sodio (ajuste de pH), acido
cloridrico (ajuste de pH) e 4gua para injetaveis.

Qual o aspeto de Isovorin e contetido da embalagem
A solugdo injetavel deve ser uma solugdo limpida e amarelada. A solugdo deve ser
rejeitada se estiver turva ou apresentar particulas visiveis.

Isovorin apresenta-se em embalagens de 1 frasco para injetaveis de 2,5 ml ou 17,5 ml
de solugdo injetavel.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.
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A informacio que se segue destina-se apenas aos médicos e aos profissionais dos
cuidados de saude:

Posologia

e I[sovorin como tratamento de resgate apoOs terapéutica com altas doses de
metotrexato

O levofolinato de calcio ndo pode ser administrado por via intratecal.

A posologia varia de acordo com a dose de metotrexato. Com base numa posologia de
12 g/m2 de metotrexato, administrado por perfusdao intravenosa durante 4 horas, a
dose recomendada de Isovorin para o tratamento de resgate de altas doses de
metotrexato ¢ de 7,5 mg (aproximadamente 5 mg/m2), de 6 em 6 horas, com inicio 24
horas ap6s o comeco da perfusdo de metotrexato e durante 60 horas (10 doses). Caso
se verifique toxicidade gastrointestinal, nduseas ou vomitos, o Isovorin deve ser
administrado por via parentérica (inje¢ao intramuscular, inje¢do por bolus intravenoso
ou perfusdo intravenosa).

Os valores séricos da creatinina e de metotrexato devem ser determinados, pelo
menos, uma vez por dia. A administragdo do Isovorin, a hidratacdo e a alcalinizagdo
da urina (pH>7,0) devem manter-se até que o nivel sérico do metotrexato atinja
valores inferiores a 0,05 uM.

A dose e o tempo de administra¢do do Isovorin devem ser ajustadas de acordo com as
seguintes recomendagdes:



POSOLOGIA E ADMINISTRACAO DO ISOVORIN NO TRATAMENTO DE
RESGATE DO METOTREXATO

de metotrexato

aproximadamente 10 puM, as
24 horas, 1 uM as 48 horas, e
inferior a 0,2 uM as 72 horas,
apos a administracao.

Situagao Valores Posologia de Isovorin
Clinica Laboratoriais e duragdo do tratamento
Eliminacdo normal | Nivel sérico de metotrexato | 7,5 mg IM ou IV de 6 em

6 horas, num total de 60
horas (10 doses), 24 horas
apos o inicio da perfusdo
de metotrexato.

Eliminacao
prolongada e tardia
de metotrexato

Nivel sérico de metotrexato
permanece acima de 0,2 uM
as 72 horas, e superior a
0,05 uM as 96 horas, apds a
administracao.

Manter 7,5 mg IM ou IV
de 6 em 6 horas, até que o
nivel de metotrexato seja
inferior a 0,05 uM

Eliminagao

prolongada e
precoce do
metotrexato e/ou

evidéncia de lesdo
renal aguda

Nivel sérico do metotrexato
igual ou superior a 50 uM as
24 horas, igual ou superior a
5uM as 48 horas, apos a
administracao, ou um
aumento da creatinina sérica
igual ou superior a 100%, 24

7,5 mg IV de 3 em 3
horas, até que o nivel do
metotrexato seja < 1 uM;
depois, 7,5 mg IV de 3 em
3 horas até que o nivel de
metotrexato seja inferior a
0,05 uM

horas ap6s a administracdo de

metotrexato (por ex.. um
aumento de niveis de
0,5 mg/dl para 1 mg/dl ou
superior).

Quando se observam alteragdes laboratoriais ou toxicidade clinica, deve ter-se sempre
em atencdo a possibilidade de o doente estar submetido a outros medicamentos que
possam interferir com o metotrexato (eliminagdo do metotrexato ou ligacdo as
albuminas séricas).

e [sovorin em casos de sobredosagem acidental com medicamentos inibidores da
dihidrofolato redutase (pirimetamina, trimetoprim e triantereno) ou de eliminagdo
deficiente de metotrexato

Ap6s uma sobredosagem acidental com o metotrexato deve iniciar-se, tdo rapido
quanto possivel, e no prazo de 24 horas, a correcdo com Isovorin, quando ha uma
eliminagdo prolongada. Deve ser administrada uma dose de Isovorin de 5 mg/m2 IV
ou IM, de 6 em 6 horas até que o valor sérico do metotrexato seja inferior a 0,01 uM.
Caso se verifique toxicidade gastrointestinal, nduseas ou vomitos, o Isovorin devera
ser administrado por via parentérica.

Os valores séricos da creatinina e do metotrexato devem ser determinados em
intervalos de 24 horas. Se a creatinina sérica, apds 24 horas, sofrer um aumento de
50% relativamente ao valor inicial, ou se o nivel sérico de metotrexato for superior a
5 uM, ou superior a 0,9 uM as 48 horas, deve aumentar-se a dose de Isovorin para
50 mg/m2 IV, de 3 em 3 horas, até que o nivel sérico de metotrexato seja inferior a
0,01 uM.



Simultaneamente deve hidratar-se o doente (3 litros/dia) e proceder a alcalinizagao da
urina com bicarbonato de sddio (NaHCO3). A dose de bicarbonato deve ser ajustada
de modo a manter o pH urinario >7,0.

e I[sovorin no cancro colorretal avangado

A dose de Isovorin para o tratamento paliativo do cancro colorretal avangado ¢ de 100
mg/m2, administrada por via intravenosa lenta, seguida de 5-fluorouracilo na dose de
370 mg/m2, IV, lentamente. O tratamento ¢ repetido durante 5 dias seguidos, com
intervalos de 28 dias, desde que o doente recupere completamente dos efeitos toxicos
do ciclo anterior.

Nos ciclos de tratamento subsequentes deve ajustar-se a dose de 5-fluorouracilo, de
acordo com a toxicidade determinada pelo ciclo anterior, segundo os seguintes
critérios:

Diarreia e/ou Nadir Nadir Dose de
estomatite leucocitério/pl plaquetario/pl 5-fluorouracilo
Moderada 1.000 - 1.900 25.000 — 75.000 Diminuir 20%
QGrave < 1.000 <25.000 Diminuir 30%

As doses de Isovorin ndo sdo ajustadas em relagdo a toxicidade.

e Os doentes tratados com associacao de Isovorin com 5-fluorouracilo devem ter um
hemograma e uma contagem de plaquetas, antes de cada tratamento. Durante os
primeiros dois ciclos, o hemograma e a contagem de plaquetas devem ser repetidos
semanalmente, e posteriormente antes de cada ciclo.

e A avaliacdo da funcdo hepatica e o ionograma devem ser feitos antes de cada
tratamento durante os trés primeiros ciclos e posteriormente antes de todos os outros
ciclos.

e O tratamento deve ser deferido até que o nimero de leucocitos seja 4.000/ul e de
plaquetas 130.000/ul. Se estes valores ndo forem atingidos em duas semanas, o
tratamento deve ser descontinuado.

e Os doentes, durante o tratamento, deverdo ser submetidos a um exame fisico antes
de cada ciclo e exames radioldgicos, se necessario. O tratamento deverd ser
descontinuado sempre que houver uma evidéncia clara de progressao da doenga.

Incompatibilidades

Foram reportadas incompatibilidades entre formas injetaveis de Isovorin e de
droperidol, fluorouracilo, foscarnet e metotrexato.

Droperidol:
Para administragcdo de Isovorin e droperidol, o brago do sistema em Y deve ser lavado
entre inje¢des aquando da administra¢do sequencial dos fArmacos num sistema em Y.

Fluorouracilo:
Isovorin ndo deve ser misturado na mesma perfusdo com o 5-fluorouracilo porque
pode precipitar.



Foscarnet:
Verificou-se a formagdo de uma solugdo amarela turva quando se misturou foscarnet
24 mg/ml com levofolinato de célcio 20 mg/ml.



