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LAGEMIDDELSTYRELSEN

DANISH MEDICINES AGENCY





5. marts 2024
PRODUKTRESUMÉ

for

Isovorin, tabletter (Paranova)
0.  
D.SP.NR.


9247

1. 
LÆGEMIDLETS NAVN 

Isovorin

2. 
KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING 

1 tablet indeholder 7,5 mg levofolinsyre som calciumlevofolinat.

Hjælpestof: 


1 tablet indeholder 334 mg lactosemonohydrat.

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.
3. 
LÆGEMIDDELFORM

Tabletter 
4. 
KLINISKE OPLYSNINGER
4.1
Terapeutiske indikationer


Antidot mod folinsyreantagonister. Ved højdosisbehandling med methotrexat.

4.2
Dosering og administration 

Ved methotrexatbehandling: I tilslutning til højdosismethotrexatbehandlingen er doseringen individuel. Dog kan følgende almene retningslinier gives:


Isovorinadministration initieres 12-24 timer efter påbegyndt methotrexatbehandling. 


5-10 mg Isovorin pr. m2 legemsareal givet med 6 timers mellemrum i alt 10 gange er i almindelighed tilstrækkeligt til at ophæve de toksiske virkninger af methotrexat. Isovorindosis bør tilføres intravenøst, hvis patienten ikke er i stand til at indtage Isovorin peroralt. Serumkoncentrationer af methotrexat bør om muligt følges, især ved mistanke om forlænget elimination af methotrexat. Hvis serumkoncentrationen af methotrexat 24 timer efter administrationen af methotrexat overstiger 2 x 10-5 M eller hvis den efter 48 timer efter administrationen af methotrexat overstiger 2 x 10-6 M, skal dosis af Isovorin øges og gives som intravenøs infusion. Dersom methotrexat​koncentrationen efter 72 timer overstiger 2 x 10-7 M, skal der gives yderligere 4 doser a 7,5 mg Isovorin peroralt eller intravenøst hver 6. time. Isovorintilførslen bør fortsættes til methotrexatkoncentrationen er faldet til under 5 x 10-8 M.


Patienter med forsinket methotrexatelimination har en øget risiko for at få reversibel nyreinsufficiens. Udover adækvat Isovorinbehandling har disse patienter behov for kontinuert hydrering og alkalinisering af urin samt nøje kontrol af væske- og elektrolytstatus, indtil methotrexatkoncentrationen i serum er faldet til under 5 x 10-8 M og nyreinsufficiensen er ophørt.


Hvis klinisk signifikant toksicitet observeres, skal Isovorinbehandling fortsættes i yderligere 24 timer (totalt 14 doser over 84 timer). Mulighed for at patienten indtager anden medicin, som interagerer med methotrexat (for eks. medicin som interagerer med methotrexatelimina​tionen eller bindingen til serumalbumin), skal altid overvejes ved unormale labolatorieværdier eller klinisk toksicitet.  


Ved overdosering med methotrexat: Isovorinbehandling skal påbegyndes så hurtigt som muligt og inden for 24 timer efter methotrexatadministrationen.


Isovorin 5 mg/m2 kan gives intravenøst, intramuskulært eller peroralt hver 6. time indtil methotrexatkoncentrationen er lavere end 10-8 M. Serum-kreatinin og serum-methotrexat skal bestemmes hvert døgn. Hvis kreatinin-døgnværdien er steget 50 % over basisværdien, eller hvis methotrexat-døgnværdien er højere end 5 x 10-6 M, eller hvis 48 timers-værdien er højere end 9 x 10-7 M, skal dosis af Isovorin øges til 50 mg/m2 intravenøst hver 3. time, indtil methotrexatkoncentrationen er lavere end 10-8 M.


Hydrering (3 1/døgn) og alkalinisering af urinen med natriumbicarbonatopløsning skal foretages samtidigt. Bicarbonatdosis skal tilpasses således, at pH i urinen er 7,0 eller højere.

4.3
Kontraindikationer

· Kendt overfølsomhed over for calciumlevofolinat, calciumfolinat eller over for ét eller flere af indholdsstofferne.
· Perniciøs anæmi eller andre anæmier, som skyldes B12 vitaminmangel. 

Ved brug af calciumlevofolinat med methotrexat under graviditet og amning, se afsnit 4.6 ”Graviditet og Amning” og produktresumé for methotrexat.

4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Generelt

Isovorin bør kun anvendes sammen med methotrexat eller 5-fluorouracil under direkte tilsyn af en læge med erfaring i brug af kemoterapeutiske midler mod cancer.

Calciumfolinatbehandling kan skjule perniciøs anæmi og andre anæmier på grund af B12-mangel. 
Mange cytotoksiske lægemidler – (direkte eller indirekte DNA syntesehæmmere f.eks. hydroxycarbamid, cytarabin, mecaptopurin og thioguanin) – medfører makrocytose. Sådanne makrocytoser bør ikke behandles med folininsyre.

Hos patienter med epilepsi, som behandles med fenobarbital, fenytoin, primidon og succinimider, er der en risiko for en øget anfaldsfrekvens på grund af reduceret plasmakoncentration af antiepileptiske lægemidler. Der anbefales klinisk monitorering, eventuelt også monitorering af plasmakoncentrationerne og hvis nødvendigt dosistilpasning af antiepileptiske lægemidler under Isovorinadministrationen samt efter afsluttet behandling (se pkt. 4.5).

Isovorin/methotrexat

Forsinket methotrexatekskretion kan skyldes akkumulation af væske (for eks. ascites, pleuraeksudat), nyreinsufficiens eller inadækvat hydrering. Hvis dette optræder, kan højere eller forlænget dosis af Isovorin være indiceret.

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

Isovorin har ingen effekt på non-hæmatologiske toksiciteter af methotrexat så som nefrotoksicitet hidrørende fra udfældninger af methotrexat og/eller metabolitter i nyrerne. Patienter, som udviser forsinket elimination i løbet af methotrexats initiale halveringstid, udvikler sandsynligvis reversibel nyresvigt og andre bivirkninger associeret med methotrexat (se produktresumé for methotrexat). Tidligere eksisterende- eller methotrexat-induceret nyreinsufficiens er potentielt associeret med forsinket udskillelse af methotrexat, og kan øge behovet for højere doser eller en forlænget anvendelse af Isovorin.
Store doser Isovorin skal undgås, da de kan svække antitumoraktiviteten af methotrexat, specielt i CNS-tumorer hvor calciumfolinat akkumuleres ved gentagne cyklusser.

Resistens mod methotrexat som følge af nedsat membrantransport indikerer også resistens mod folininsyre-rescue, da begge disse lægemidler benytter samme transportsystem.

En utilsigtet overdosis med en folinatantagonist, så som methotrexat, bør behandles som en medicinsk katastrofe. Når tidsintervallet mellem administration af methotrexat og calciumfolinat-rescue øges, aftager den toksicitetshæmmende effekt af calciumfolinat.

Muligheden for at patienten tager anden medicin der interagerer med methotrexat (f. eks. medicin der påvirker methotrexat eliminering eller som binder sig til serumalbumin) bør altid overvejes, når der observeres unormale laboratoriefund, eller når klinisk toksicitet observeres.

Kontrol af serum-methotrexat er essentiel for at fastsætte behandlingstiden med Isovorin.

Isovorin tabletter indeholder lactose.
Bør ikke anvendes til patienter med arvelig galactoseintolerans, en særlig form af heriditær lactasemangel (Lapp Lactase deficiency) eller glukose/galactosemalabsorption.

4.5
Interaktion med andre lægemidler eller andre former for interaktion 
Når Isovorin gives samtidig med en folinsyreantagonist (f.eks. cotrimoxazol, (trimethoprim + sulfamethoxazol), pyrimethamin) kan effekten af folinsyreantagonisten enten blive reduceret eller neutraliseres fuldstændig.

Calciumfolinat kan nedsætte effekten af anti-epileptiske midler: phenobarbital, primidon, phenytoin og succinimider og kan øge frekvensen af anfald (et fald i plasmaniveauer for enzyminducerede antikrampemidler kan ses, fordi metaboliseringen i leveren øges, da folater er en af co-faktorerne for nedbrydnings-enzymerne). Se også pkt. 4.4 og 4.8.

Samtidig administration af calciumfolinat og 5-fluoruracil har vist at forøge virkningen og toksicitet af 5-fluoruracil.

4.6
Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet
Der er ikke udført adækvate og kontrollerede kliniske studer på gravide eller ammende kvinder. Reproduktiontoxiske dyrestudiereproduktionstoxiske forsøg har været udført med d,l-folinsyre, hvorunder der blev givet doser af levofolinsyre på op til 50 gange den maksimale behandlingsdosis hos mennesker. I disse forsøg så man ikke tegn på fosterskade med calciumfolinat/calciumlevofolinat. Der er ingen indikationer som tyder på at folinsyre inducerer skadelige effekter hvis det administreres under en graviditet. Under graviditet skal methotrexat kun administreres på strenge indikationer, hvor fordelene ved behandlingen for moderen vurderes mod de mulige farer for fostret. Hvis behandling med methotrexat eller andre folatantagonister alligevel forekommer til trods for graviditet eller amning (se produktresumé for det aktuelle lægemiddel), findes der ingen begrænsninger med hensyn til brugen af calciumfolinat for at nedsætte toksiciteten eller modvirke bivirkningerne.
Se produktresuméer for lægemidler som indeholder methotrexat og folatantagonister.

Amning

Det vides ikke, om calciumfolinat udskilles i modermælk. Isovorin må kun ordineres under amning, når det vurderes at være nødvendig i overensstemmelse med den terapeutiske indikation.

4.7
Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner 
Ikke mærkning 
Der er ikke foretaget undersøgelser af virkningen på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner.
4.8
Bivirkninger

Frekvensen og alvorligheden af bivirkningerne afhænger af kombinationen og det anvendte doseringsregime. 

	Nervesystemet  

Sjælden (1/10.000 til <1/1.000)

	Øget hyppighed af anfald hos epileptikere (se også pkt. 4.5).
Synkope. Apopleksi.


	Hud og subkutant væv 

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)


	Stevens-Johnson syndrom (SJS) og toksisk epidermal nekrolyse (TEN).1

	Immunsystemet   

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)


	Allergiske reaktioner, incl. anafylaktoide reaktioner, nældefeber og feber.




1 Der er rapporteret om nogle dødelige tilfælde hos patienter, som fik Isovorin i kombination med andre stoffer, som er kendt for at have forbindelse med disse forstyrrelser. Det kan ikke udelukkes, at Isovorin kan have en medvirkende rolle i disse tilfælde af SJS/TEN.
Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk 

4.9
Overdosering

Der er ikke indberettet følger hos patienter, som har modtaget signifikant mere calciumfolinat end den anbefalede dosis. Imidlertid kan usædvanlig store mængder af calciumfolinat ophæve den kemoterapeutiske effekt af folinsyreantagonist.
4.10
Udlevering


B.

5. 
FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1
Farmakodynamiske egenskaber


Farmakoterapeutisk klassifikation: Afgiftningsmidler ved cytostatica-behandling.


ATC-kode: V 03 AF 04.


Folinsyre er et formylderivat af folsyre og består af lige dele af de to isomerer 


l-leucovorin og d-leucovorin. L-leucovorin er den farmakologisk aktive isomer i folinsyre.


Den anvendes ved samme indikationer som d,l-leucovorin, men kun den halve mængde skal gives.

5.2
Farmakokinetiske egenskaber


Proteinbindingsgraden af l-leucovorin i plasma er ca. 73%. Distributionsvoluminet er ca. 18 l. L-leucovorin metaboliseres hovedsagelig til den aktive metabolit 


5-methyl-tetrahydrofolinsyre. Kun ca. 20% udskilles uændret med urinen. Efter intravenøs administration var den terminale halveringstid 43 min. og clearance


205 ml/min. Den aktive metabolit har en halveringstid på ca. 3,5 timer.

5.3
Non-kliniske oplysninger


Ingen.

6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1
Hjælpestoffer



Lactosemonohydrat, mikrokrystallinsk cellulose, natriumnstivelsesglycollat, silica og magnesiumstearat 
6.2
Uforligeligheder


Ikke relevant.

6.3
Opbevaringstid


2 år.

6.4
Særlige opbevaringsforhold

Opbevares ved 15 (C - 30 (C.
Opbevares i original emballage, beskyttet mod lys.
6.5
Emballagetype og pakningsstørrelser

Blister

6.6
Regler for bortskaffelse og anden håndtering 

Ingen særlige forholdsregler.

Ikke anvendt lægemiddel samt affald heraf bør destrueres i henhold til lokale retningslinjer.

7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN 

Paranova Danmark A/S


Stationsalleen 42, 1. sal

2730 Herlev
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