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NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO

Az Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet értékelte a Leucovorin
Pharmacenter 10 mg/ml oldatos injekcio gyogyszerkészitményre vonatkozo kérelmet mindsé-
g1, valamint nem-klinikai és klinikai biztonsdgossag és hatdsossag szempontjabol, azt megfe-
lelonek taldlta, majd az Intézet kiadta a gydgyszer forgalomba hozatali engedélyét. A forga-
lomba hozatali engedély jogosultja a Pharmacenter Europe Kft.

A készitmény hatoanyaga a kalcium-folinat. A 10 ml oldatos injekcié 100 mg, a 20 ml oldatos
injekcio 200 mg, a 35 ml oldatos injekcid 350 mg, az 50 ml oldatos injekcid 500 mg, a 100 ml
oldatos injekcid 1000 mg folinsavat tartalmaz kalcium-folinat formajaban injekcios iivegen-
ként.

Egyéb osszetevok: natrium-klorid, natrium-hidroxid €s injekcidhoz vald viz.
Atlatszo, sargas szinli, idegen részecskéktdl mentes, oldatos injekcio.

Az injekcids oldat barna szinii, aluminium-kupakkal és brombutil-gumidugoval, valamint
milanyag lepattinthaté véddlappal lezart 1. tipusu injekcids tivegbe toltve.

A Leucovorin Pharmacenter 10 mg/ml oldatos injekcid az ugynevezett antidotumok (olyan
szerek, amelyek csokkentik a daganatellenes kezelés toxicitasat) csoportjaba tartozik. Az in-
jekciot S-fluorouracillal kombindlva alkalmazzak kolorektalis daganat kezelésére is.

A Leucovorin Pharmacenter 10 mg/ml oldatos injekcié alkalmazéasa a kovetkezd esetekben

javasolt:

e a folsav-antagonistak (mint pl. a metotrexat) toxicitdsanak kivédésére és hatasanak sem-
legesitésére citotoxikus kezelésekben, valamint folsav-antagonista tiladagolas esetén fel-
notteknél és gyerekeknél. A citotoxikus kezelés soran ezt kalcium-folinat ,,rescue” (men-
td) terapidnak nevezik;

e  S-fluorouracillal kombinalva daganatellenes kezelésben.

Tudnivalék a Leucovorin Pharmacenter 10 mg/ml oldatos injekcio alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a Leucovorin Pharmacenter 10 mg/ml oldatos injekciot, aki

e allergias a kalcium-folinatra vagy a gydgyszer egyéb dsszetevojére,

e anémia pernicidoza (vészes vérszegénys€g) nevil betegségben vagy mas, Bix vitamin-
hiany kovetkeztében 1étrejovo vérszegénységben szenved.

A terhes vagy szoptatd ndk kalcium-folinat €s metotrexat vagy S-fluorouracil kezelésére
vonatkoz6 tudnivalokért lasd a , Terhesség, szoptatds €s termékenység” pontot illetve a
metotrexat és az S-fluorouracil tartalmi készitmények betegtdjékoztatdjat vagy alkalmazasi
eloirasat.
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A Leucovorin Pharmacenter 10 mg/ml oldatos injekcid hatasossagat €s biztonsdgossagat 5-
fluorouracillal kombindlva még nem vizsgaltak kolorektalis daganatban szenvedd
gyermekeknél. Ezért a készitmény alkalmazasa ebben az indikacioban gyermekeknél nem
ajanlott.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Leucovorin Pharmacenter 10 mg/ml oldatos injekcid csak izomba vagy vénaba adhato,
intratekalis alkalmazasa tilos. Metotrexat intratekalis tiladagolasat kovetden tortént kalcium-
folinat intratekalis alkalmazéasaval kapcsolatban haldlesetrdl szamoltak be.

Altalanossagban elmondhato, hogy a Leucovorin Pharmacenter 10 mg/ml oldatos injekcid
metotrexattal vagy S-fluorouracillal torténd haszndlata csak a daganatellenes kemoterapiaban
jartas orvos kozvetlen feliigyelete alatt torténhet.

A Leucovorin Pharmacenter 10 mg/ml oldatos injekcidval torténd kezelés elfedheti az anémia
pernicidza (vészes veérszegénység) és mas Bio-vitamin hidnyabol eredd anémia tiineteit.

Sok citotoxikus — direkt vagy indirekt DNS szintézis-gatlo — gyogyszer (pl. hidroxikarbamid,
citarabin, merkaptopurin, tioguanin) makrocitozist okoz. Az ilyen tipust makrocitozist nem
szabad folsavval kezelni.

Fenobarbitallal, fenitoinnal, primidonnal €s szukcinimiddel kezelt epilepsziaban szenvedd
betegeknél az antiepileptikus gyogyszerek plazmakoncentracidinak csokkenése kovetkeztében
fokozodhat a rohamok gyakorisaga. Klinikai ellendrzés, a plazmakoncentraciok ellendrzése,
¢s ha sziikséges az antiepileptikum adagjanak modositasa javasolt a Leucovorin Pharmacenter
10 mg/ml oldatos injekcid haszndlata soran €s a kezelés ledllitasa utan (lasd ,,Egyéb gyogy-
szerek €s a Leucovorin Pharmacenter 10 mg/ml oldatos injekcio™).

A Leucovorin Pharmacenter 10 mg/ml oldatos injekcio egyiittes alkalmazasa 5-fluorouracil
kezeléssel

A Leucovorin Pharmacenter 10 mg/ml oldatos injekcid foként idds vagy legyengiilt betegek-
nél fokozhatja az 5-fluorouracil toxicitdsanak kockazatat. A leggyakoribb tiinetek, amelyek
miatt a dozis modositasara lehet sziikség, a leukopénia, nyalkahartya gyulladas, szajnyalka-
hartya gyulladas €s/vagy a hasmenés. A Leucovorin Pharmacenter 10 mg/ml oldatos injekcio
¢s az S-fluorouracil kombinacidban torténd hasznalatandl az 5-fluorouracil adagjat toxicitas
esetén jobban kell csokkenteni, mint az 5-fluorouracil dnmagaban torténd alkalmazasa esetén.

A kombindlt 5-fluorouracil / Leucovorin Pharmacenter 10 mg/ml oldatos injekcio kezelést se
elkezdeni, se folytatni nem szabad olyan betegeknél, akiknél emésztérendszeri toxicitas tiine-
tei vannak jelen, fliggetleniil azok sulyossagatdl, mindaddig, ameddig ezek a tilinetek teljesen
meg nem sziinnek.
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A hasmenés az emésztOrendszeri toxicitds egyik jele lehet, ezért a hasmenésben szenvedd
betegeket a tiinetek teljes megsziinés€ig gondosan feliigyelni kell, mivel gyors, haldlhoz veze-
t6 klinikai allapotromlas kovetkezhet be. Hasmenés és/vagy szajnyalkahartya gyulladas esetén
ajanlatos az 5-fluorouracil adagjat csokkenteni a tiinetek teljes megsziinéséig. Els6sorban 1dds
¢s betegség miatt alacsony teherbiroképességgel rendelkezd betegek fogékonyak e toxikus
hatasokra. Ezért ezeknek a betegeknek a kezelése kiilonos figyelmet igényel.

Id6s, illetve kordbban sugarterapias kezelésben részesiilé betegeknél ajanlatos csokkentett 5-
fluorouracil dézissal kezdeni a kezelést.

A kombindlt 5-fluorouracil / Leucovorin Pharmacenter 10 mg/ml oldatos injekcid kezelésben
részesiilo betegeknél rendszeresen ellendrizni kell a kalcium szintet, illetve alacsony kalcium
szint esetén a kalciumot potolni kell.

Leucovorin Pharmacenter 10 mg/ml oldatos injekcio / metotrexat kezelés alkalmazasa

A metotrexat-toxicitas esetén sziikséges dozismodositast illetden lasd a metotrexat alkalmaza-
si elOirasat.

A Leucovorin Pharmacenter 10 mg/ml oldatos injekcid nem befolyasolja a metotrexat nem
vérképzo szervi mérgezd hatédsait, mint példaul a metotrexat és/vagy anyagcsere termékeinek
vesében torténd kicsapodasa miatt 1étrejovo vesekarositd hatast. Azoknal a betegeknél, akik-
nél késleltetett, korai metotrexat szint csokkenés figyelhetd meg, nagyobb a valdszinlisége a
visszafordithatd veseelégtelenség, és minden metotrexattal tarsulod toxicitds kialakuldsanak
(kérjiik, nézze meg a metotrexat alkalmazasi elirdsat). A korabban mar fennalld vagy
metotrexat kivaltotta veseelégtelenség potencialisan késleltetett metotrexat kivalasztassal tar-
sul, s nagyobb dozist vagy hosszabb idétartamu Leucovorin Pharmacenter 10 mg/ml oldatos

injekcid kezelést tehet sziikségessé.

A Leucovorin Pharmacenter 10 mg/ml oldatos injekcid nagy doézisban torténd alkalmazasa
keriilendd, mivel ez ronthatja a metotrexat daganatellenes hatasat, kiilondsképpen a kdzponti
idegrendszeri daganatok esetén, ahol a Leucovorin Pharmacenter 10 mg/ml oldatos injekcid
hat6anyaga, a kalcium-folinat az ismételt kezelési ciklusok sordn felhalmozddik.

Tudnivalok a Leucovorin Pharmacenter 10 mg/ml oldatos injekcio felhasznaldasarol és kezelé-
sérol

Felhasznalas el6tt a Leucovorin Pharmacenter 10 mg/ml oldatos injekciot vizualisan meg kell
vizsgélni. Az injekcidhoz vagy infizidhoz vald oldatnak vildgossargas szintinek kell lennie.
Ha zavaros, vagy szemcsék lathatok benne, akkor az oldatot ki kell dobni. Az injekcidhoz €s
infuzidhoz vald Leucovorin Pharmacenter 10 mg/ml oldatos injekcié csak egyszer hasznalha-
to fel.

Béarmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi
eloirasok szerint kell végrehajtani.

Fontos informaciok a Leucovorin Pharmacenter 10 mg/ml oldatos injekcio segédanyagarol
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e A 100 mg kalcium-folinatot tartalmazo injekcids oldatban 1,4 mmol (31,5 mg) natrium
talalhato,

e a 200 mg kalcium-folinatot tartalmazd injekcios oldatban 2,7 mmol (63 mg) natrium
talalhato,

e a 350 mg kalcium-folinatot tartalmazo injekcios oldatban 4,8 mmol (110,2 mg) natrium
talalhato,

e az 500 mg kalcium-folinatot tartalmazé injekcids oldatban 6,8 mmol (157,4 mg) natrium
talalhato,

e az 1000 mg kalcium-folinatot tartalmaz6 injekcids oldatban 13,7 mmol (314,8 mg)
natrium talalhato.

Ezt figyelembe kell venni azoknal a betegeknél, akik natriumszegény diéta (alacsony
natrium/natrium-klorid bevitel) alatt allnak.

Egyéb gyogyszerek és a Leucovorin Pharmacenter 10 mg/ml oldatos injekcio

Feltétleniil tajékoztatni kell a kezeldorvost a jelenleg vagy nemrégiben szedett valamint
szedni tervezett egyéb gyogyszerekrdl, beleértve a vény nélkiil kaphatd készitményeket is. A
kovetkezd figyelmeztetések a beteg altal a kozelmultban szedett, ill. gydogykezelése soran a
késObbiekben alkalmazasra keriild készitményekre is vonatkozhatnak.

Ha a Leucovorin Pharmacenter 10 mg/ml oldatos injekci6 folsav-antagonistaval (példaul: ko-
trimoxazol, pirimetamin) egyiitt keriil alkalmazasra, akkor a folsav-antagonista hatasa csok-
kenhet, vagy teljesen megsziinhet.

Epilepszidban szenvedd fenobarbitallal, fenitoinnal, primidonnal és szukcinimiddel kezelt
betegeknél az antiepileptikus gyogyszerek hatasa csokkenhet €s fokozodhat a rohamok gyako-
risaga. Klinikai ellendrzés, ¢és vérvizsgalat is sziikséges lehet, melyek alapjan az
antiepileptikum adagjdnak modositasa javasolt a Leucovorin Pharmacenter 10 mg/ml oldatos
injekcid hasznalata sordn €s a kezelés leallitasa utan.

A Leucovorin Pharmacenter 10 mg/ml oldatos injekcio és az 5-fluorouracil egyiittes alkalma-
zéasarol kimutattak, hogy fokozza az 5-fluorouracil hatasossagat és toxicitasat.

Gyogyszer-osszeférhetetlenségek

A Leucovorin Pharmacenter 10 mg/ml oldatos injekci6 €s a droperidol, az 5-fluorouracil, a
foszkarnet ¢és a metotrexdt injekcids formajaval kapcsolatban 0Osszeférhetetlenségrol
szdmoltak be.

Droperidol:

e 0,5 ml-es, 1,25 mg droperidolt tartalmazo ampullat és a 0,5 ml-es 5 mg kalcium-
folinatot tartalmaz6 ampullat egy fecskenddbe felszivva 25°C-on, 8 perces centri-
fugalast kovetden 5 perc utan kicsapodas €szlelhet6 a fecskenddben;

e 0,5 ml-es 2,5 mg droperidolt tartalmaz6 ampullat 0,5 ml-es 10 mg kalcium-
folinatot tartalmazd ampullaval 6sszekeverve azonnali kicsapddast észleltek, ha a
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gyogyszereket egymads utan az Y-helyre injektaltak, az Y-hely két injekcid kozotti
kimosasa nélkiil.

Foszkarnet: 24 mg/ml-es foszkarnet injekciot 20 mg/ml-es kalcium-folinattal vegyitve
csapadéekos, sarga oldat megjelenését tapasztaltak.

5-Fluorouracil: a kalcium-folinat és az 5-fluorouracil 6sszekeverhetd €s alkalmazhato
egy infuzidban. 100 ml Leucovorin Pharmacenter 10 mg/ml oldatos injekci6 és 100 ml
S5-fluorouracil 50 mg/ml oldatos injekcido kevereéke fizikai és kémiai stabilitasat
poliizoprén infuzids zsdkban 32 °C-on fénytdl védve 2 napig bizonyitottan megdrzi.

A Leucovorin Pharmacenter 10 mg/ml oldatos injekcio egyidejii alkalmazasa étellel és itallal
Ez az injekcio étkezéstdl fliggetleniil alkalmazhato.
Terhesség, szoptatds és termékenység

Aki terhes vagy szoptat, illetve akinél fennall a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne,
a gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen kezeldorvosaval vagy gydgyszerészével.

Terhesség: klinikai vizsgalatot terhes, illetve szoptatd6 n6kén nem végeztek. Szabaly-
szerli reprodukcios toxicitasi vizsgalatok a gydgyszer hatdéanyagdval, a kalcium-
folinattal nem torténtek. Noha semmi nem utal arra, hogy terhesség alatt alkalmazva a
folsav karos hatést idézne eld, a vizsgalatok hidnya miatt terhesség alatt csak a gyogy-
szer alkalmazéasabdl az anyanak szarmazo6 eldnyok és a magzatra gyakorolt lehetséges
karosito hatasok mérlegelését kovetden alkalmazhato.

Szoptatds: nem ismert, hogy a Leucovorin Pharmacenter 10 mg/ml oldatos injekcio
hatdanyaga, a kalcium-folinat kivalasztodik-e az emberi anyatejbe. Ezért ez az injek-
ci6 alkalmazhat6 szoptatas alatt, ha a terdpias indikaciok szerint az alkalmazasa indo-
kolt.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek iizemeltetéséhez sziikséges
képességekre

Nincs bizonyiték arra, hogy a Leucovorin Pharmacenter 10 mg/ml oldatos injekci6d hatassal
lenne a gépjarmiivezetéshez €s a gépek lizemeltetéséhez sziikséges képességekre.

Hogyan kell alkalmazni a Leucovorin Pharmacenter 10 mg/ml oldatos injekciot?

A Leucovorin Pharmacenter 10 mg/ml oldatos injekcid kizérolag intramuszkularisan vagy
intravénasan alkalmazhat6. Az alkalmazas el6tt 0,9 %-os natrium-klorid oldattal vagy 5 %-os
gliik6z oldattal higitani lehet. Intravénas alkalmazés esetén percenként legfeljebb 160 mg
kalcium-folinat adhato be az oldat kalcium-tartalma miatt.
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Mi torténik, ha az eldirtnal tobb Leucovorin Pharmacenter 10 mg/ml oldatos injekcio keriilt
beadasra?

Nem szamoltak be stlyos kdovetkezményekrdl azoknal a betegeknél, akik az ajanlott dozisnal
lényegesen tobb Leucovorin Pharmacenter 10 mg/ml oldatos injekciot kaptak. A talzott
mennyiségli Leucovorin Pharmacenter 10 mg/ml oldatos injekcié azonban teljesen semlege-

sitheti a folsav-antagonistdk kemoterapias hatasat.

S-fluorouracil és kalcium-folinat kombinécio taladagolasa esetén az 5-fluorouracil tuladagola-
sara vonatkozo utasitasokat kell kdvetni.

Mi a teendo, ha kimaradt a Leucovorin Pharmacenter 10 mg/ml oldatos injekcio egy adagja?

A soron kovetkezo eloirt adagolasi iddpontban nem szabad dupla adagot alkalmazni.

Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy a Leucovorin Pharmacenter 10 mg/ml oldatos injekci6 is okozhat
mellékhatasokat, amelyek azonban nem mindenkinél jelentkeznek.

Az osszes terapias indikacioban fellépo mellékhatdsok a Leucovorin Pharmacenter 10 mg/ml
oldatos injekcioval osszefiiggésben:

Immunrendszeri betegségek ¢€s tiinetek, magyon ritka (10000-bdl legfeljebb 1 beteget érint-
het): allergias reakciok, beleértve az anafilaxias reakciokat €s a csalankiiitést (urticariat) is.

Pszichiatriai betegségek ¢€s tiinetek, ritka (10000-bdl 1-10 beteget érinthet): almatlansag,
nyugtalansag, és depresszid nagy dozisok alkalmazasa utan.

Emésztérendszeri betegségek ¢€s tiinetek, ritka (10000-bdl 1-10 beteget érinthet): nagy dozist
kovetden emésztorendszeri rendellenesseégek.

Idegrendszeri betegségek ¢€s tiinetek, ritka (10000-bdl 1-10 beteget érinthet): epilepszias
rohamok gyakorisaganak fokozodasa.

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépd reakciok: nem gyakori (1000-b31 1-10 bete-
get ¢érinthet): a kalcium-folinat injekcios oldat forméjaban torténd alkalmazasa esetén lazat
figyeltek meg.

S-fluorouracillal torténo kombindacios kezelés esetében:altalanossdgban, a biztonsagossagi
profil az alkalmazott 5-fluorouracil séman mulik az S5-fluorouracil kivaltotta toxicitas

fokozodasa miatt.

Havonkeénti adagolaskor fellepo mellékhatdsok
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Emésztérendszeri betegségek ¢€s tiinetek: magyon gyakori (10-bdl tobb mint 1 beteget érint-
het): hanyinger és hanyas.

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok, nagyon gyakori (10-bS1 tobb mint 1
beteget érinthet): (sulyos) nyalkahartya-gyulladas

Hetenkeénti adagoldskor fellepé mellékhatdasok: emésztérendszeri betegségek ¢€s tiinetek,

nagyon gyakori (10-bol tobb mint 1 beteget érinthet): hasmenés magas foku toxicitassal
és dehidracioval (kiszaradassal), mely korhazi kezelést indokol, és akar halalt is okozhat.

Hogyan kell a Leucovorin Pharmacenter 10 mg/ml oldatos injekciot tarolni?

Hitdszekrényben 2-8 °C kozott tarolando.

Az ampulla/injekcios liveg a fénytdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban taro-
lando.

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
Az elkészitett injekcios oldat felhasznalhatosaga

A Leucovorin Pharmacenter 5-fluorouracillal készitett keveréke fizikai és kémiai stabilitasat
poliizoprén infuzids zsdkban 32 °C-on fénytdl védve 2 napig bizonyitottan megdrzi.

100 ml Leucovorin Pharmacenter 10 mg/ml oldatos injekcié és 100 ml 5-fluorouracil 50
mg/ml injekcid keverékét tesztelve a kovetkezd koncentracios értékeket kaptak:

Koncentracio a végsod keverékben (mg/ml)

Leucovorin Pharmacenter (folinsav) | 5-fluorouracil

5,0 25,0

A készitményt mikrobiologiai szempontbol azonnal fel kell hasznalni.

Amennyiben nem keriil azonnal felhasznalasra, a felbontast kovetOen eltelt idéért és a tarolas
koriilményeiért a felhaszndlo felelds. Amennyiben a keveréket ellendrzott €s jovahagyott
aszeptikus koriilmények kozott készitettek a tarolasi id0 szobahdmérsekleten (legfeljebb 25
°C-on) nem haladhatja meg a 24 orat.
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Tudomanyos osszefoglalo

Ez a modul a Leucovorin Pharmacenter 10 mg/ml oldatos injekcié forgalomba hozatali engedé-
lyezési eljarasa soran végzett tudomanyos értékelését tartalmazza. Az eljaras 2015. marcius 3-an
fejezodott be. Az eljaras lezarasa utani lényeges valtoztatasokat lasd a “Modositasok” modul-
ban.
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I. BEVEZETES

Az Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet értékelte a Leucovorin
Pharmacenter 10 mg/ml oldatos injekcio gyogyszerkészitményre vonatkozo kérelmet mindsé-
g1, valamint nem-klinikai és klinikai biztonsdgossag és hatdsossag szempontjabol, azt megfe-
lelonek taldlta, majd az Intézet kiadta a gydgyszer forgalomba hozatali engedélyét. A forga-
lomba hozatali engedély jogosultja a Pharmacenter Europe Kft.

A forgalomba hozatali engedély az emberi alkalmazasra keriilo gyogyszerek forgalomba
hozatalarol sz616 52/2005. (XI. 18.) EiiM rendelet 7. § (1) bekezdése alapjan (nemzeti eljaras,
generikus beadvany) keriilt kiadasra. A Leucovorin Pharmacenter 10 mg/ml oldatos injekcio
esetében nem sziikséges a referencia-gyogyszerrel valdo bioegyenértékiiség vizsgéalata. Az
originalis készitmény a Leucovorin 300 mg, Injections 16sung (Wyeth Pharma GmbH,
Németorszag, 1986), amelynek Magyarorszdgon nincs forgalomba hozatali engedélye.

A készitmény hatdéanyaga a kalcium-folinat.

A készitmény terdpias javallatai megegyeznek a referencia-készitmény javallataival.

A kalcium-folinat alkalmazasa javasolt:

e a folsav-antagonistdk, mint példaul a metotrexat toxicitdsanak kivédésére és hatasanak
semlegesitésére citotoxikus kezelésekben, valamint folsav-antagonista tiladagolds esetén
felnotteknél és gyerekeknél. A citotoxikus kezelés soran ezt kalcium-folinat ,,rescue” te-
rapianak nevezik.

e  S-fluorouracillal kombinalva citotoxikus kezelésben.

A javallat és az adagolas részletes leirdsa az alkalmazasi eldirasban (SmPC) talalhato.

11



Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés- Leucovorin Pharmacenter

egészségiigyi Intézet 10 mg/ml oldatos injekcid
Orszagos Gyogyszerészeti Intézet Nyilvanos értékeld jelentés
Foéigazgatosag
Budapest

II. MINOSEGI SZEMPONTOK

I1.1 Bevezetés

A Leucovorin Pharmacenter 10 mg/ml oldatos injekcid gyogyszerkészitmény kalcium-
folinatot tartalmaz hat6anyagként.

A kérelem jogalapja: hivatkozo, generikus. A referencia-készitmény az 1986-ban engedélye-
zett Leucovorin 300 mg oldatos injekcid6 (Wyeth Pharma GmbH) volt. A referencia-
gyogyszerrel vald kémiai-gyogyszerészeti egyenértékiiséget megfeleld vizsgalatokkal igazol-
tak.

I1.2 Hatéanyag

A kalcium-folinat hatoanyag mindségére ¢s gyartasara vonatkozé adatokat a kérelmezd Eurd-
pai Gyogyszerkonyvi (Ph. Eur.) Megfeleldségi Tanusitvany (CEP) form4jaban nyujtotta be,
tovabbi adatokkal kiegészitve.

Nemzetkdzi szabadnév (INN): kalcium-folinat

Kémiai név: kalcium-[(25)-2-[[4-[[[(6RS)-2-amino-5- formil-4-0x0-
1,4,5,6,7,8-hexahidropteridin-6-il]metil]amino |benzo-
ilJamino Jpentandioat)

O H coy

) ﬁi ]‘H @ ﬁ

and epimeratC* , xHyO

A kalcium-folinat fehér vagy halvanysarga, amorf, illetve kristalyos por. Vizben mérsékelten
oldodik; acetonban és alkoholban gyakorlatilag nem oldédik.

A hatoanyag szerkezetének bizonyitdsara és gyartdsara vonatkozd adatokat az Eurdpai
Gyodgyszermindseégi Igazgatosag (EDQM) a CEP megszerzésére iranyuld eljards soran érté-
kelte. A tanusitvany kiegészitd informaciot tartalmaz gyartas-specifikus olddszer-maradékra
¢s a gyogyszerkonyvi cikkelyben nem szerepld szennyezésekre.

Az analitikai vizsgalatokat a Ph. Eur. vonatkoz6 cikkelyei alapjan, valamint a hatbanyaggyar-
to altal kifejlesztett, validalt modszerekkel végzik.

A mindségi kovetelményekben rogzitett hatarértékeket megfelelden indokoltak, gyartasi téte-
lek adataival alatamasztottak. Ez utobbiak egyben igazoljak az analitikai mddszerek jo teljesi-
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toképességét €s a gyartas egyenletességét is. A hatdanyag mindsitésekor alkalmazott referen-
cia-anyagokat megfelelden jellemezte mind a hatéanyaggyartod, mind a készitménygyarto.

A hatdéanyag megfelel az Europai Gyogyszeriigynokség (EMA) genotoxikus szennyezdkrol
kiadott irdnymutatasanak.

Stabilitasi vizsgalatok soran egyetlen vizsgalt paraméterben sem észleltek jelentds valtozast.
A javasolt csomagoloanyagban az jravizsgalati id6t a benyujtott stabilitdsi adatok megfeleld-
en alatamasztottak.

A hatdanyaggyartas helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak valdé (GMP) megfeleldségét a
kérelmez6 megfelelden igazolta.

I1.3 Gyogyszerkészitmény

A gyogyszerészeti fejlesztés célja a referencia-készitményhez alapvetéen hasonld gyodgyszer
kifejlesztése volt, melyet megfelelden dokumentaltak. A készitmény végsd mindségi €s meny-
nyiségi Osszetételének kivalasztasat a vizsgalt Osszetételek gydgyszerészeti vizsgélatainak
eredményei alatamasztjak.

A fejlesztés eredményeképpen a készitmény a kovetkezd segédanyagokat tartalmazza: natri-
um-klorid, natrium-hidroxid, injekcidhoz vald viz, nitrogén (mint véddgaz).

A készitmény kiilleme: atlatszo, sargas szinti, idegen részecskéktdl mentes oldatos injekcio.

A segédanyagok mindsége megfelel a Ph. Eur. vonatkozo6 egyedi és altalanos cikkelyeinek. A
termék mentessége a fert6zo szivacsos agyveldbetegség (TSE) korokozojatol — 6sszhangban a
Ph. Eur. vonatkozo6 altalanos cikkelyével — garantalt. Osszehasonlité szennyezésprofil- és a
gyogyszerformara jellemz6 fizikai-kémiai vizsgalatok eredményei igazoljadk a referencia-
termékkel valo in vitro egyenértékiiséget.

A gyartéas folyamatébraja és a szoveges leiras a gyartaskozi vizsgalatokkal megfeleléen rész-
letes. A gyartasi tételek mérete rogzitett. A gyartodhely helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak
valdé megfelelosége bizonyitott.

A készitmény mindségi kovetelményei megfelelnek a Ph. Eur. relevans gyogyszerforma-
cikkelyének és a Nemzetk6zi Harmonizacidos Konferencia (ICH) Q6A iranymutatasdnak. A
készitmény analitikai mdédszereinek leirasa kellden részletes, a nem-gyogyszerkonyvi mod-
szerek validaldsa az ICH iranymutatdsoknak megfeleld. A benyujtott gyartasi tételek analiti-
kai eredményei megfelelnek a kdovetelményeknek.

A készitmény mindsitéséhez alkalmazott referencia-anyagokat megfelelden jellemezték, ana-
litikai bizonylatait benyujtottak.
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Csomagolasa: 10 ml, 20 ml, 35 ml, 50 ml vagy 100 ml injekcids oldat aluminium kupakkal,
brémbutil-gumidugoval és milanyag lepattinthatd véddlappal lezért, barna szinii I. tipusu in-
jekcids tivegben.

A csomagoloanyag mindsége megfelel az elsddleges csomagoloanyagokra vonatkozd Ph. Eur.
cikkelynek.

A termék stabilitdsi vizsgélatait a utmutatoknak, iranyelveknek megfelelden végezték. A
stabilitasi adatok alatdmasztjak a 30 honap lejarati 1d6t. A készitmény hiitdszekrényben (2°C
— 8°C), a fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

A kalcium-folinat 5-fluorouracillal készitett keveréke fizikai €s kémiai stabilitasat poliizoprén
infuzios zsdkban 32 °C-on fénytdl védve 2 napig bizonyitottan megdrzi.

A termék alkalmazasi eldirasa, betegtdjékoztatdja és cimkéje gyodgyszerészeti szempontbol
elfogadhato.

I1.4 A kémiai, gyogyszerészeti és biologiai szempontok megbeszélése

A Leucovorin Pharmacenter 10 mg/ml oldatos injekcid6 mindsége megfelel az érvényes hato-
sagi kovetelményeknek, a kért lejarati id6 végéig bizonyitott a hatdéanyag €és a készitmény
megfeleld mindsége. A gyartads €s a mindségi eldirasok kellden alatdmasztjak a termék biz-

tonsagossagat és hatékonysagat.

Kémiai-gyogyszerészeti szempontbol nincs akadéalya a készitmény forgalomba hozatali enge-
délye kiadasanak.
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III. NEM-KLINIKAI SZEMPONTOK

1I1.1 Bevezetés

A beadvany referencia-gyogyszerre hivatkozo, generikus. Az originalis (referencia-) készit-
mény a Leucovorin 300 mg, Injections 16sung (Wyeth Pharma GmbH, Németorszag, az enge-
délyezés éve: 1986).

A kalcium-folinat farmakologiai, farmakokinetikai és toxikoldgiai tulajdonséagai jol ismertek.
Ennek megfelelden a készitmény kockazat-haszon ardnydnak eldontéséhez tovabbi
farmakologiai, farmakokinetikai és toxikologiai vizsgalatok elvégzése a hatdanyaggal nem
volt sziikséges. A beadvany szakirodalmon alapuld értékelésben Osszegezi a jelenlegi
ismereteket a hatdanyag farmakoldgiai, farmakokinetikai és toxikologiai tulajdonsagairdl.
Ilyen, szakirodalmon alapuld Osszefoglalas a jelen beadvéanytipus esetében megtelel a
vonatkoz6 eurdpai és magyar hatosagi kovetelményeknek.

I11.2 Farmakologia

A kalcium-folinat az 5-formil-tetrahidrofolsav kalcium soja. Ez a folsav aktiv metabolitja és a
nukleinsav szintézis alapvetd koenzime a citotoxikus kezelés soran. In vitro és in vivo allatki-
sérletes vizsgalatokban igazoltdk, hogy a metotrexat sejtkarositd hatasa kivédhetd megfeleld
mennyiségl kalctum-folat adagolassal.

A timidilat-szintaz miikodéséhez redukalt folsav (5, 10-metilén-tetrahidro-folsav) sziikséges.
A redukalt folsav metilén-csoportja a dezoxi-uridilatra keriil, a metilén-csoport metil-
csoportta redukalodik, igy timidilat keletkezik, mikdzben dihidrofolsav keletkezik. A kalci-
um-folinat a dihidro-folat reduktaz enzim gatlasa mellett is konnyen atalakul tetrahidrofolatta,
ezaltal a DNS szintézis tovabb folyhat.

II1.3 Farmakokinetika

A leucovorin-izomerek kinetikai jellemzoit vizsgaltdk kutyaban. A természetes (l)-izomer
feleletideje 47 + 4 perc, mig a nem természetes (d)-izomeré 143 + 15 perc. A rendlis clearance
¢s a dozissal aranyos glomerulus filtraci6 mértéke megegyezik a kétféle izomer esetében. Az
l-izomer nagymértékben metabolizdlodik, a d-izomer felhalmozddik a szervezetben és csak a
vesén keresztiil valasztddik ki. Bizonyos esetekben a d-leucovorin kumulécidja befolydsolhat-
ja a mentd terapia hatékonysagat.

I11.4 Toxikolégia

A leucovorin i.v. LDso értéke 991 mg/kg egérben; tremor, ataxia, végiil klonusos gorcsok
okoztak az allatok elhullasat. A per os kezelést alkalmazo, ismételt adagolast toxikologiai
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vizsgalatok szerint a leucovorin artalmatlannak bizonyult patkanyban és kutyaban. A hato-
anyag reprodukcids toxikoldgiai és mutagén, ill. karcinogén hatdsat nem vizsgaltak.

I11.5 Kornyezetterhelési kockazatbecslés

A beadvany nem tartalmaz kornyezeti kockazatbecslést, ami megfelel a vonatkozo eurdpai
utmutatonak (EMEA/CHMP/SWP/4447/00). A készitmény hasznalata nem fokozza a kdrnye-
zeti terhelést, mivel alapvetden hasonld kornyezeti terheléssel jard készitmények helyettesité-
sére szolgal.

I11.6 A nem-klinikai szempontok megbeszélése

Hivatkozd, generikus beadvany esetében nem sziikséges 1j, sajat nem-klinikai vizsgélatok
elvégzése. A benyujtott irodalmi Osszefoglalok a kalcium-folinat farmakologiai,

farmakokinetikai és toxikologiai sajatsagairdl megfeleldek.

A Leucovorin Pharmacenter 10 mg/ml oldatos injekci6 készitmény forgalomba hozatal iranti
kérelme nem-klinikai szempontb6l nem kifogasolhato.
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IV. KLINIKAI SZEMPONTOK

IV.1 Bevezetés

A kalcium-folinat alkalmazasa javasolt folsav-antagonistak (példaul metotrexat) toxicitasanak
kivédésére ¢és hatdsanak semlegesitésére citotoxikus kezelésekben, valamint folsav-
antagonista tiladagolas esetén (Un. kalcium-folinat ,rescue” terapia). A kalcium-folinat 5-
fluorouracillal kombinalva citotoxikus kezelésben javasolt.

A beadvany a referencia-készitménnyel vald bioegyenértékiiség igazoldsara alapozott.

A kalcium-folinat human farmakologiai, kinetikai, hatékonysagi és biztonsadgossagi jellemzdi
j6l ismertek, igy a szakirodalmon alapulo klinikai 6sszefoglalo megfeleld.

1V.2 FarmakoKkinetika

A vonatkozd EU-dontési eljards (a 2001/83/EC iranyelv 30. cikkelye szerint,
EMEA/CPMP/3736/03) soran az alabbi kinetikai adatokat értékelték és hagytak jova, a hato-
anyag kinetikai jellemzésére vonatkozoan ijabb relevans szakirodalmi adat nem ismeretes.

A készitmény vizes oldat, intramuscularis alkalmazasat kdvetden a szisztémas hozzaférheto-
ség hasonl6 az intravénas alkalmazasnal tapasztaltakhoz, a cstcs-szérumszint (Cmax) azonban
alacsonyabb. A kalcium-folinat racemat, melyben az L-forma (L-5-formil-tetrahidrofolsav, L-
5-formil-THF) az aktiv enantiomer. A folsav legjelentésebb metabolitja az 5-metil-
tetrahidrofolsav (5-metil-THF), mely els6sorban a majban ¢és a bél nydlkahartyaban termeld-
dik. A folsav eloszlasi térfogata nem ismert. Az anyavegyiilet (D/L-formil-tetrahidrofolsav,
folinsav) a cstics szérumkoncentraciot az intravénas alkalmazast kdvetden 10 perc mulva éri
el.

Az L-5-formil-THF és az 5-metil-THF AUC értéke 28,4+3,5 mg-min/l és 129+112 mg-min/l
volt 25 mg-os adagot kovetden. Az inaktiv D-izomer nagyobb koncentracidoban van jelen,
mint az L-5-formil-tetrahidrofolat.

Az aktiv L-forma eliminécios féléletideje 32-35 perc, az inaktiv D-formaé¢ pedig 352-485
perc. Az aktiv metabolitok teljes féléletideje kortilbeliil 6 6ra (intravénas €s intramuszkularis
alkalmazast kovetden). A hatdanyag 80-90 %-ban a vizelettel (5- és 10-formil-tetrahidrofolat
inaktiv metabolitok) és 5-8 %-ban a sz¢klettel valasztddik ki.

Mivel az injekcids készitmény vizes oldat, a vonatkoz6 EU-utmutatd szerint nem sziikséges a
bioegyenértékiiség vizsgalata abban az esetben, amikor az engedélyezendd készitmény Ossze-

rrrrrr

Osszetételének.
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1V.3 Farmakodinamia

A kalcium-folinatot altalaban a folat-antagonistdk, mint a metotrexat toxicitdsanak csokkenté-
sére ¢s hatasanak semlegesitésére hasznaljak. A kalcium-folinat és a folat-antagonistdk kom-
petitiv modon ugyanazt a transzport rendszert hasznaljak a sejtbe torténd bejutashoz, fokozva
ezaltal a folat-antagonista kidramlasat. A csokkent intracellularis folat-szint feltoltésével
megveédi a sejteket a folat-antagonistdk hatdsaitol. A kalcium-folinadt a tetrahidrofolat
preredukalt forrasaként szolgal, ezért ki tudja keriilni a folat-antagonista blokadot, és folsav
forrast biztosit szamos koenzim szamara.

A kalcium-folinatot szintén gyakran alkalmazzdk fluoropiridin (5-FU) biokémiai modulélasa-
hoz annak citotoxikus hatasdnak fokozasara. Az 5-fluorouracil gatolja a timidilat-szintetazt, a
pirimidin-bioszintézis egyik kulcsenzimét, €s a kalcium-folinat fokozza a timidilat-szintetaz
(TS) gatlasat az intracellularis folat-szint novelésével, mivel stabilizélja az 5-FU-TS komple-
xet, €s ezaltal erdsiti a citotoxikus hatast.

A kalcium-folinat hatdsmodja ismert, a hatasmoddal kapcsolatos 0j vizsgalati eredményt a
kérelmez6 nem nyujtott be. Ez a tény generikus beadvany esetében elfogadhato.

IV.4 Klinikai hatasossag

A kalcium-folintot tobb évtizede alkalmazzék a klinikumban a megjelolt javallatokban. A
hatéanyag klinikai hatdsossagat kozvetleniil igazolo sajat vizsgalati eredményt nem nyujtottak
be, ez generikus beadvany esetében elfogadhato.

IV.5 Klinikai biztonsagossag

A kalcium-folindt hatdéanyag tartalmi készitmények tobb évtizedes és biztonsagos klinikai
alkalmazasa alapjan az engedélyezendd készitmény biztonsagossaga is azonos, amennyiben
az alkalmazasi el6irasnak megfeleloen alkalmazzak.

IV.6 Farmakovigilancia

1V.6.1 A Farmakovigilancia rendszer dsszefoglalasa

A kérelmezd altal benytjtott Farmakovigilancia rendszer dsszefoglaloja a hatalyos
szabalyozasban (az Eurdpai Bizottsag 520/2012-es végrehajtasi rendelete altal) eldirt
kovetelményeknek megfelel.

IV.6.2 Kockazatkezelési terv

A gybgyszerbiztonsagi aggalyok dsszefoglalo tablazata a kdvetkezd oldalon lathato.
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A gyogyszerbiztonsagi aggalyok osszefoglalasa

e azanaemia perniciosa és mas Bir-vitamin hianybdl eredé anémia rosz-
szabbodasa,

o citotoxikus, direkt vagy indirekt DNS-szintézist gatlo gyogyszerek
altal okozott macrocytosis,

Fontos azonosi- | ® gyogyszerkdlcsonhatas — az antiepileptikumok (fenobarbitdl, fenitoin,

tott kockazatok pirimidon és szukcinimidek) hatasat csokkentheti és fokozhatja a ro-
hamok gyakorisagat,

o gyogyszerkdlcsonhatas — a folsav-antagonista hatasa gyogyszerek (pl.
ko-trimoxazol, pirimetamin) hatasat csokkentheti vagy teljesen meg-
szlintetheti.

Fontos lehetsé-

ges kockazatok nincsenek.

Hianyzo infor-

. . az alkalmazas biztonsagossaga terhesség és szoptatas idején.
macio

Rutin farmakovigilancia-tevékenység (mellékhatas-bejelentések gytijtése, €s rendsze-
res szignal-detekcio) elegendd a készitmény alkalmazéisaval Osszefliggésbe hozhato
gyogyszerbiztonsagi aggalyok tovabbi jellemzésére, illetve az ezen aggalyokkal kap-
csolatos farmakovigilancia adatok gytijtésére.

Rutin kockazatcsokkentd intézkedések (pl. a készitmény alkalmazasi eldirasaban, il-
letve betegtdjékoztatojaban taldlhatd utasitdsok és informaciok) elegenddek a készit-
ménnyel kapcsolatos gyogyszerbiztonsagi aggalyok eléfordulasanak és sulyossaganak
minimalizaldsahoz. A kockazatcsokkentés érdekében meghatarozott pontos informaci-
Ok ¢és instrukciok a készitmény kisérdirataiban talalhatok.

1V.6.3 Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

A gyogyszer hatdanyaga jelenleg nem szerepel az EMA altal az eurdpai internetes
gyogyszerportdlon kozzétett unids referencia-idépontok listajan (EURD lista). A
forgalomba hozatali engedély jogosultja az emberi alkalmazasra keriilo gyogyszerek
farmakovigilanciajarol szol6 15/2012. (VII1.22.) EMMI rendelet 8. § (3) bekezdése
értelmében nem  koteles a  forgalomba  hozatalt kovetden  iddszakos
gyogyszerbiztonsagi jelentéseket benyujtani, mindaddig, amig az EURD lista vagy az
Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-biztonsagi Intézet err6l mésképpen nem
rendelkezik.

IV.7 A klinikai szempontok megbeszélése

Generikus beadvany esetén a bioegyenértékiiség bizonyitasa a kdvetelmény és nem sziikséges
embereken tovabbi hatasbizonyitd vizsgalatok elvégzése. A Leucovorin Pharmacenter 10
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mg/ml oldatos injekcid készitmény vizes oldat, bioegyenértékiiség vizsgalata nem sziikséges,
ugyanis az engedélyezendd készitmény Osszetétele mindségi €s mennyiségi szempontbdl
megfelel a hivatkozott, referencia-készitménynek.

A Leucovorin Pharmacenter 10 mg/ml oldatos injekcid készitmény bioegyenértékli az

originalis Leucovorin 300 mg, Injections l6sung (Wyeth Pharma GmbH, Németorszag, 1986)
készitménnyel, ezért klinikai szempontbdl a forgalomba hozatali engedély megadhato.

20



Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés- Leucovorin Pharmacenter

egészségiigyi Intézet 10 mg/ml oldatos injekcid
Orszagos Gyogyszerészeti Intézet Nyilvanos értékeld jelentés
Foéigazgatosag
Budapest

V. VEGSO KOVETKEZTETES, A TERAPIAS ELONY/HATRANY
ERTEKELESE ES JAVASLAT

V.1 Osszefoglalas

A beadvany a kalcium-folinat készitménye. A kért javallat:

e a folsav-antagonistdk, mint példaul a metotrexat toxicitidsanak kivédésére és hatasanak
semlegesitésére citotoxikus kezelésekben, valamint folsav-antagonista taladagolds esetén
felnotteknél és gyerekeknél. A citotoxikus kezelés soran ezt kalcium-folinat ,,rescue” te-
rapianak nevezik;

e  S-fluorouracillal kombinalva citotoxikus kezelésben.

A Leucovorin Pharmacenter 10 mg/ml oldatos injekciod készitmény bioegyenértékii az origi-

nalis Leucovorin 300 mg, Injections 16sung (Wyeth Pharma GmbH, els¢é izben Németorszag-

ban engedélyezték 1986-ban). A két injekcids készitmény indikacidja megegyezik.

A benyujtott dokumentéacio formailag megfeleld és tudomanyosan alatdmasztott. A készit-

mény mindsége megfeleld. Nem-klinikai vagy klinikai kétségek nem mertiltek fel. A kalcium-

folinatra vonatkozé nagy mennyiségii klinikai tapasztalat bizonyitja a vegytilet terapias érté-
két.

A teréapias eldny/hatrany értékelése ennél fogva pozitiv.

V.2 Osztalyozas

Kizardlag orvosi vényre kiadhato, a szakorvosi/korhazi diagnozist kovetden folyamatos szak-
orvosi ellendrzés mellett alkalmazhatd gyogyszer.

V.3 Betegtajékoztato és konzultacio betegek célcsoportjaival

A betegtajékoztatod és a cimke szovege egyeztetésre keriilt a betegek célcsoportjanak képvise-

16ivel az emberi alkalmazasra keriild gydgyszerek cimkéjérdl €s betegtajékoztatojardl szolo
30/2005. (VIII. 2.) EuiM rendelet 3. § (4) bekezdése eloirdsai szerint
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VI. Modositasok: az eredeti eljaras lezarasa utan tett 1épések, amelyek érintik a
Nyilvanos értékelo jelentés szovegét

Ez a modul az eredeti eljaras befejezése utan tett Iépésekre vonatkozo informacidkat tartalmazza.

Az eljaras Engeddlyezve Ertékeld
befejezésének a gel t};s?tva jelentés
kelte vagy efu v csatolva:

Az eljaras

A Iktatosza At ékinf ‘s
Targy atoszam ermékinformaciot érinti megkezdésének kelte




