KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
LEUCOVORIN-TEVA 15 mg Tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde: Her bir tablet 15 mg folinik aside esdeger kalsiyum folinat (16.2 mg) igerir.

Yardimci madde(ler): Laktoz monohidrat (90.80 mg)

Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Tablet

Krem renkte, bir ylizii diiz, diger yiizii ¢entikli, yuvarlak, 7 mm capindadir.
4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

LEUCOVORIN-TEVA:

o Yiksek doz metotreksat tedavisinde antidot olarak kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

Kalsiyum folinat dozu ve kullanim siiresi, oncelikli olarak metotreksat tipi ve dozuna
dayanmaktadir.

Dozaj hekim tarafindan bireysel gereksinimine gore tayin edilir. Doz, metotreksat dozunun
yaklasik %10-20’sine karsilik gelmelidir. LEUCOVORIN-TEVA’ nin ilk dozu metotreksat
tedavisinin bitiminden sonra 4-24 saat i¢inde verilmelidir. Metotreksat dozunun 100 mg’1
asmadig1 durumlarda takip eden 48 saat icinde her 6 saatte bir 15 mg’lik bir tablet yeterli
olmaktadir.

Metotreksat doz asimindan siiphelenildiginde, LEUCOVORIN-TEVA dozu, verilen
metotreksat dozuna esit veya daha fazla olmali ve 1 saat i¢inde uygulanmalidir. Metotreksat
tedavisinde ciddi yan etkiler gozlendigi durumlarda, daha yiliksek dozlarda ve/veya uzun
stireli folinik asit tedavisi gerekebilir.

Ilk 24 saat icinde hasta genellikle parenteral olarak (intravendz ve/veya intramiiskiiler)
tedavi edilir, sonrasinda tedaviye tablet ile devam edilir. Bununla beraber, tiimiiyle oral
veya parenteral LEUCOVORIN-TEVA tedavisi de miimkiindiir. Folik asit antagonistleri ile
tedavi sirasinda toksik etkiler olustugunda tedaviye son verilir ve folinik asit tedavisi
baglatilir.



Folinik asit, folik asit antagonistleri ile beraber uygulanmamalidir ¢ilinkii folinik asit, folik
asit antagonistinin etkisini tamamen ortadan kaldirir.

Laboratuar testleri: Metotreksat doz asimi veya klirens azalmasi dahil olmak {izere
metotreksat tedavisini takiben folinat alan hastalarin kontrol edilmesi ve kreatinin ve
metotreksat kan serum diizeylerinin 24 saatlik araliklarla 6l¢iilmesi gerekmektedir. Folinat
dozu, laboratuar testlerinde elde edilen sonuglara gére ayarlanmalidir.

Uygulama sekli:
LEUCOVORIN-TEVA agiz yoluyla kullanilir. Biitiin olarak tercihen bir bardak su ile
yutulur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bu hasta grubunda etkililik ve giivenilirlik degerlendirilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon (< 6 yas):

Cocuklardaki tedavi programi, yetiskinlerde uygulanan programa benzerdir.

Geriyatrik popiilasyon (> 65 yas):

Bu hasta grubunda etkililik ve giivenilirlik degerlendirilmemistir.
4.3. Kontrendikasyonlar

LEUCOVORIN-TEVA,
- Kalsiyum folinata veya ilacin icerigindeki yardimci maddelerden herhangi birisine
kars1 asir1 duyarliligi olan kisilerde,
- Vitamin B12 eksikliginden olusan megaloblastik anemilerin tedavisinde
- Gastrointestinal kanal iritasyonu (kusma, diyare) olan hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Yiiksek doz Metotreksat tedavisi ile birlikte LEUCOVORIN-TEVA uygulamas1 antitimor
kemoterapi konusunda deneyimli uzman hekimlerce yapilmalidir.

LEUCOVORIN-TEVA’nin tedavi siiresi ve dozunun saptanmasinda, Metotreksatin serum
diizeylerinin yakindan izlenmesi esastir. Asir1 kalsiyum folinat dozlar1 kullanilmamalidir;
aksi takdirde, bu durum o6zellikle, kalsiyum folinatin tekrarli tedavi kiirlerinden sonra
biriktigi merkezi sinir sistemi tiimorlerinde metotreksatin  antitiimor aktivitesini
etkileyebilir.



Metotreksatin atilimi, viicuttaki sivi birikimleri (ascites, ploral efflizyon), renal yetmezlik
ya da yetersiz hidratasyon sonucu uzayabilir. Bu gibi durumlarda LEUCOVORIN-
TEVA’nin yiiksek dozlarina ve daha uzun bir tedavi siiresine gereksinim duyulur.

Vitamin B12-eksikliginden kaynaklanan megaloblastik anemide (6rnegin, kotiiciil anemi)
folik asit veya kalsiyum folinat kullanimi, hematolojik remisyona ve altta yatan hastaligin
veya norolojik eksiklik hastaliklarinin ilerlemesine neden olabilir.

Direkt veya indirekt DNA sentez inhibitorii olan birgok sitotoksik tibbi {iriin
(hidroksikarbamid, sitarabin, merkaptopiirin ve tioguanin) makrositoza yol acabilir. Bu
makrositoz, folik asit ile tedavi edilmemelidir.

Kalsiyum folinat, metotreksatin ve/veya metobilitinin bobrekte birikmesinden kaynaklanan
nefrotoksisite gibi nonhematolojik toksisite tizerinde etkili degildir.

Bu tibbi iiriin laktoz igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya
da glikozgalaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilact kullanmamalar1 gerekir.
4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Folik asit antagonistleri: Kalsiyum folinatin bir folik asit antagonisti (6rnegin,

kotrimoksazol, pirimetamin) ile birlikte verilmesi durumunda, folik asit antagonistinin
etkisi azalabilir veya tamamen ortadan kalkabilir.

Antiepileptik ilaclar: Kalsiyam folinat fenobarbital, primidon, fenitoin ve siiksinimidler
gibi antiepileptik ilaglarin etkisini inhibe ederek, nébetlerin sikligim1 artirabilir.
(Kofaktorlerden biri folatlar oldugundan hepatik metabolizma artar ve dolayisiyla enzim
indiikleyici antikonviilsif ilaglarin plazma diizeylerinde bir azalma meydana gelebilir).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:

Bu hasta grubunda yapilmais bir etkilesim c¢alismas1 yoktur.
4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C ’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Hayvanlar {izerinde yapilan c¢aligmalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-
veya/dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir
(bkz. kistm 5.3). Insanlara yénelik potansiyel risk bilinmemektedir.

LEUCOVORIN-TEVA gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidar.



Gebelik donemi

Kalsiyum folinatin {ireme toksisitesini tayin etmek i¢in resmi hayvan c¢aligmalari
gerceklestirilmemistir ancak, diger calismalarda elde edilen dolayli verilerde maddenin
fetiis tizerinde zararh etkileri olmadig1 6ne siiriilmiistiir. Gebe kadinlarda yeterli veya iyi
kontrollii ¢alismalar gergeklestirilmemistir. Kalsiyum folinat, yalnizca anneye yonelik
potansiyel etkilerin fetlise yonelik olasi risklerden agir bastig1 durumlarda gebelik sirasinda
kullanilabilir.

Laktasyon donemi

Folinik asitin insan siitiiyle atilip atilmadig1 bilinmemektedir. Folinik asitin siit ile atilim1
hayvanlar iizerinde arastirilmamistir. Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da
LEUCOVORIN-TEVA tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina/tedaviden kacinilip
kacimilmayacagma iliskin karar verilirken, emzirmenin c¢ocuk agisindan faydasi ve
LEUCOVORIN-TEVA tedavisinin emziren anne acisindan faydasi dikkate alinmalidir

Ureme yetenegi / Fertilite

LEUCOVORIN-TEVA’nin iireme yetenegi iizerindeki etkisine iligkin yeterli veri mevcut
degildir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Ara¢ ve makine kullanmaya etkisi lizerinde higbir bilgi mevcut degildir. Bununla beraber,
olumsuz bir etki beklenmemektedir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Nadiren alerjik reaksiyonlar ortaya cikabilir. Enjeksiyonlardan sonra ates olusmustur.
LEUCOVORIN-TEVA’ ya kars1 olusabilecek muhtemel alerjik reaksiyonlarin tedavisi igin
genel bakim uygulanmalidir.

Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin degil (=1/1.000 ila <1/100); seyrek
(=1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Cok seyrek  : Alerjik reaksiyonlar, anafilaktik sok

Psikiyatrik bozukluklari
Seyrek :Yiiksek dozlar takiben uykusuzluk, eksitasyon (uyarilma), depresyon

Gastrointestinal hastahklar:

Seyrek : Yiiksek dozlar takiben gastrointestinal bozukluklar (bulanti, kusma,
diyare gibi)



Genel bozukluklar ve uygulama bolgesinde goriillen durumlar
Yaygin degil : Folinatin enjeksiyon ¢ozeltisi olarak verilisini takiben ates

4.9. Doz Asimi ve tedavisi

Cok yiiksek kalsiyum folinat dozuyla, metotreksatin antitimdr aktivitesi etkilenebilir
(bakmiz 4.4 “Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri). Doz agimindan sonra “istenmeyen
etkiler” boliimiinde anlatilan semptomlar olusabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1 Farmakodinamik Ozellikler

Farmakoterapdtik grubu: Antineoplastik tedavide kullanilan detoksifikanlar
ATC Kodu: VO3AF03

Folinik asit, tetrahidrofolik asidin 5-formil tirevi (N’-formiltetrahidrofolat), folik asit
metabolizmasinda ara iiriin ve folik asidin indirgenmis formudur. insan organizmasi icin
cok onemli bir beslenme faktoriidiir. Purin sentezi, pirimidin niikleotid sentezi ve amino
asit metabolizmast gibi farkli metabolik islemlerle baglantilidir.

Metotreksat dihidrofolat rediiktazi inhibe ederek indirgenmis folatlarin hiicre icinde
olusumunu engeller. Bu nedenle hiicrenin DNA, RNA ve protein sentezi de engellenir.
Folinik asit, folik asit antagonisti olarak etki eden antidot bir ilagtir ve hizla aktif 5-metil-
tetrahidrofolik aside doniisiir. Folinik asit, folik asitten farkli olarak dihidrofolat rediiktaz
ile indirgenemez. Dolayisiyla metotreksat, primetamin, trimetoprim gibi folik asit
antagonistlerinin (dihidrofolat rediiktaz inhibitorlerinin) bu enzimi bloke etmesinden
etkilenmez. Metotreksat ile yarigarak, metotreksatin dihidrofolat rediiktaz inhibisyonu ile
hiicrede indirgenmis folatlarin olusmasimi1 Onlemesi ve boylece DNA, RNA ve protein
sentezini engelleyici etkisini sinirlandirir.

Metotreksatin baglica etkisi hiicre boliinme hizina baglidir ve bu nedenle sitostatik etkisini
tiim hizli bliyliyen dokular iizerinde, yani, timdr dokusunun yanisira diger hizli ¢ogalan
dokular (deri ve mukoza, kemik iligi, cinsel bezler) iizerinde de gosterir. Bu 6nemli dokular
ve organlar, metotreksatin hiicresel toksisitesinden kalsiyum folinat ile korunabilir. Bu
isleme genelde kalsiyum folinat ile kurtarma islemi denilir ve yiliksek doz metotreksat
uygulamalarinda, metotreksatin toksik etkileri disaridan verilen kalsiyum folinat ile
azaltilir.

5-florourasil, metaboliti olan 5-floro-deoksiuridin-monofosfatin (FAUMP), timidilat
sentetaza baglanmasi ve bu enzimi inhibe etmesi ile sitotoksik etkisini gosterir. Kalsiyum
folinat, folat ko-faktorlerine biiylik miktarlarda doniiserek, FAUMP’nin timidilat sentetaza
baglanmasini pekistirir ve boylece enzim inhibisyonunu artirir.



5.2 Farmakokinetik Ozellikler
Genel ozellikler

Emilim

LEUCOVORIN-TEVA tabletler, oral uygulamayi takiben hizla ve tamamen emilir ve etkisi
yaklasik 30 dakikada baslar. Oral emilimi, 25 mg’dan daha fazla bir dozda doygunluga
ulagir. Oral biyoyararlanimi 25 mg i¢in %97, 50 mg i¢in %75 ve 100 mg i¢in %37 dir.

Dagilim

Tetrahidrofolik asit ve tiirevleri biitiin viicuda dagilir. Karaciger viicutta bulunan tiim folat
depolarinin yaklasik yarisini igerdiginden dolayr ¢ogunlukla karacigerde depolanir. Ayrica,
kan-beyin engelini az miktarda gecer.

Biyotransformasyon

Baslica aktif metaboliti 5-metil-tetrahidro-folik aside karacigerde metabolize olur. Oral
uygulamadan sonra %90’dan daha fazlasi kisa siirede (30 dakika) metobolize olur.
Parenteral olarak uygulandiginda metobolizma daha azdir (intravendz uygulama sonrasi
yaklasik %66, intramuskiiler uygulama sonrasi ise %72). Intramuskiiler, intravendz ya da
oral yollarla uygulandiginda serumdaki total indirgenmis folatin yarilanma 6mrii 6.2 saattir.
Tiim uygulama yollarindaki etki siiresi 3-6 saattir.

Eliminasyon
Metobolitleri halinde (5- ve 10-formil-tetrahidrofolatlar ve aktif olmayan metabolitler) esas

olarak idrarla (uygulanan dozun yakalsik 9%80-90’1) atilir. Feges ile atilim %5-8
oranindadir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Kalsiyum folinat ile tekrarli dozlar1 takiben toksisite, genotoksisite, olas1 karsinojenisite ve
ureme toksisitesine iliskin konvansiyonel farmakolojik giivenilirlik ¢aligmalari
gerceklestirilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci Maddelerin Listesi

Laktoz monohidrat
Patates nisastasi
Povidon (K25)
Magnezyum stearat
Kolloidal silikon dioksit
Denatiire alkol *

* Uretim sirasinda uzaklastirilir.



6.2 Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir gecimsizligi yoktur.

6.3 Raf omrii
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

15 mg Folinik asit i¢ceren 10 tabletlik diislik dansiteli polietilen kapak ve yiliksek dansiteli
polietilen siselerde.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli Yo6netmeligi”

ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Adi:  MED-ILAC San. ve Tic. A.S.
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Tel:  (0212) 367 91 00

Faks: (0212) 290 24 82
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