KISA URUN BILGisi
1.BESER{ TIBBI URUNUN ADI

CALCIUM FOLINATE DBL 50 mg / 5 ml Enjektabl Soliisyon
2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde: 5 m] enjeksiyonluk ¢ozelti 50 mg kalsiyum folinat igerir.

Yardimci maddeler:
Her ml’de 3.37 mg sodyum igerir.
Yardimc: maddeler igin bkz. Boliim 6.1.

3.,FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk / inflizyonluk ¢6zelti igeren flakon
Berrak, renksiz, acik sar1 renkli ¢ozelti.

4 KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapétik endikasyonlar

Yiksek doz (>100 mg/m?) metotreksat, trimetoprim, primetamin gibi folik asit
antagonistlerinin akut toksik etkilerinin nétralizasyonu; kolorektal kanser tedavisinde 5-
fluorourasil ile birlikte sitotoksisitenin artirilmasi ve megaloblastik anemi tedavisinde
endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji / uygulama sikhg ve siiresi:

» Metotreksat tedavisinde kalsiyum folinat uygulamasi:

Kalsiyum folinat uygulamasi doz rejimi metotreksatin yiiksek ya da orta dozda uygulanmasina
ve pozolojisine bagli oldugu igin metotreksat protokolii, kalsiyum folinat uygulamasi, doz
rejimini belirleyecektir. Bu nedenle en iyi yontem CALCIUM FOLINATE DBL’nin dozunu
ve uygulama metodunu metotreksatin yiiksek veya orta dozda uygulanmasina gore
ayarlamaktir.

Asagidaki rehber eriskinlerde, yashlarda ve ¢ocuklarda kullanilan doz rejiminin bir 6regidir.

Kalsiyum folinat uygulamasi, enteral absorpsiyondan emin olunamadif: diger gastrointestinal
bozukluklari (kusma, diyare, subileus vb) olan veya malabsorpsiyon sendromlu hastalarda
parenteral uygulama ile yapilmalidir. 25-50 mg tizerindeki dozlar CALCIUM FOLINATE
DBL’ nin doyurulabilir enteral absorp31yonu nedeniyle parenteral verilmelidir.

Kalsiyum folinat uygulamast 500 mg / m (vilcut yuzeyme gre) dozunu asan metotreksat
dozlarinda gereklidir ve 100-500 mg / m” (viicut yiizeyine gore) olan metotreksat dozlarinda
ise ditstiniilmelidir.

CALCIUM FOLINATE DBL’nin kullanimimin dozaj ve siiresi metotreksatin dozaj ve
uygulama metoduna ve / veya toksisite semptomlarinin ortaya ¢ikmasina ve metotreksatin
bireysel atilim kapasitesine baghidir.

Kural olarak ilk CALCIUM FOLINATE DBL dozu 15 mg (6-12 rng/rnz), metotreksat
inflizyonunun baglamasindan 12-24 saat sonra (24 saatten ge¢ olmayacak sekilde) verilir.




Ayni doz, 72 saat boyunca her 6 saatte bir tekrarlamir. Birkag parenteral dozdan sonra oral
uygulamaya gegilebilir,

CALCIUM FOLINATE DBL uygulamasina ek olarak metotreksatin hizli atildigindan emin
olmak i¢in yapilan dl¢timler (yiiksek idrar atilmimn devami ve idrann alkalilestirilmesi)
kalsiyum folinat tedavisinin ayrilmaz pargalandir. Bébrek fonksiyonlari, serum kreatinin
diizeyi glin boyunca &lgiilerek gézlenmelidir.

Metotreksat inflizyonu bagladiktan 48 saat sonra rezidiiel metotreksat diizeyi olgiilmelidir.
Eger rezidiiel metotreksat diizeyi < 0.5 pmol / 1 ise ilave doz gerekli degildir.

Eger rezidiiel metotreksat diizeyi > 0.5 umol / 1 ise CALCIUM FOLINATE DBL dozu
asagidaki tabloya goére ayarlanmalidir,

Metotreksat uygulamasinin Metotreksat dozu > 0.05 pimot / 1I’nin altina
baslamasindan 48 saat sonra kandaki | diigiinceye kadar ya da 48 saat boyunca her 6
rezidiiel metotreksat diizeyi saatte bir uygulanacak ilave CALCIUM
FOLINATE DBL dozu
>0.5 pmol /1 15 mg/ m i
> 1.0 umol /] 100 mg / m”
>2.0 pmol / 1 200 mg / m’

« Folik asit antagonistleri trimetreksat, trimetoprim ve primetamin antidotu olarak:

Trimetreksat toksisitesi:

Korunma: Kalsiyum folinat, trimetreksat tedavisi sirasinda ve son trimetreksat dozundan 72
saat sonrasina kadar her gilin uygulanmalidir.

Kalsiyum folinat, 1ntravenoz yolla 6 saatte bir 20 mg / m” dozda 5-10 dakikalik infiizyonlarla
giinde toplam 80 mg / m?, ya da oral yolla 4 kez 20 mg / m® dozda esit araliklarla uygulanir.
Kalsivum folinatin, ka131yumunun ginlik dozlan trimetreksatin hematolojik toksisitesine
baglh olarak ayar]an_mahdlr.

Doz asiminda (muhtemelen trimetreksatin 90 mg/m>’nin iizerinde kalsiyum folinat ile birlikte
uygulanmamasi halinde olusur): Trimetreksat uygulanmasi kesildikten sonra kalsiyumn folinat
3 giin boyunca her 6 saatte bir 40 mg / m? i.v. verilir.

Trimetoprim toksisitesi:

Trimetoprim uygulamas: kesildikten sonra normal kan degerlerine ulasana kadar 3-10 mg/

giin kalsiyum folinat uygulanir.

Primetamin toksisitesi: E

Yiiksek doz ya da uzun siireli diisiik doz primetamin uygulanmasinda periferik kan degerleri
baz alinarak es zarmanl olarak 5-50 mg / giin kalsiyum folinat uygulanmaldir.

» Sitotoksik tedavide 5-fluorourasil ile kombinasyonda:
Ispatlanmig bir optimal doz olmaksizin farkl rejimler ve farkli dozlar kullamlir. Asagidaki
dozlar enskinlerde ve yaslilarda ilerlemis ya da metastatik kolorektal kanserlerin tedavisinde




kullaniimaktadir ve 8mek olarak verilir. Bu kombinasyonun gocuklarda kullanimu ile ilgili
veriler yoktur.

Ayda iki kez uygulanan rejim: CALCIUM FOLINATE DBL 200 mg / m” 2 saatten daha uzun
siren intravendz infiizyonu takiben, 400 mg / m? bolus enjeksiyon 5-FU veya 22 saatlik 5-FU
(600 mg / m?) inflizyonu seklinde archgik iki giin siireyle her iki haftada bir 1. ve 2. giinlerde
verilir.

Haftalik rejim: CALCIUM FOLINATE DBL 20 mg / m’ i.v. bolus enjeksiyonla veya 200-
500 mg / m’ i.v. infiizyonla 2 saatten daha uzun siirede ve 500 mg/m® 5-FU i.v. bolus
enjeksiyon ile CALCIUM FOLINATE DBL infiizyonunun ortasinda ve sonunda uygulanir.

Aylik rejim: CALCIUM FOLINATE DBL .’ZOmgfm2 bolus enjeksiyonla veya 200- 500mg /m®
2 saatlik i.v. infiizyonu takiben 425 ya da 370 mg /m? 5-FU i.v. bolus enjeksiyonla birbirini
takip eden 5 giin boyunca verilir.

5-FU ile kombinasyon tedavisinde hastamin saglk durumuna, klinik cevabina ve 5-FU’nun
{irin bilgisinde belirtilmis olan doz kisitlayic1 toksisiteye bagh olarak 5-FU dozunun
modifikasyonu ve tedavisiz araliklar gerekli olabilir. CALCIUM FOLINATE DBL dozunda
bir azaltma gereklii degildir.

Tekrarlanan kiirlerin sayis1 klinisyenin takdirine baglhdar.

» Megaloblastik iyatrojenik anemide:

Giinde 1 mg kalsiyum folinat verilir. 1 mg/giin izerindeki dozlarin daha etkili olduguna dair
kanit bulunmamaktadir. Aynica doz 1 mg/giin iizerine giktiginda, idrardan folat kaybi
logaritmik olarak artmaktadir. Malabsorbsiyon sendromu veya sindirim bozukluklan (kusma,
diyare) olan hastalarda, oral yol yerine parenteral yol tercih edilir.

Uygulama sekli:
CALCIUM FOLINATE DBL, intramiskiiler veya intravenéz yolla uygulamr (bolus veya
inflizyon).

intravensz uygularken ¢ozeltinin kalsiyum igerigi nedeniyle dakikada 160 mg’dan yiiksek
dozlarda verilmemesi gerekir.

Intravensz infiizyon igin, kalsiyum folinat kullanilmadan 6nce %0.9 sodyum kloriir veya %5
glukoz ¢ozeltisi ile seyreltilmelidir. (Bkz. B6lim 6.6).

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Bibrek yetmezligi:

Bébrek yetmezligi, geciken metotreksat ekskresyonuna neden olabilir. Bu durumda kalsiyum
folinatin daha yiiksek dozlarda kullamilmasi veya uygulamanin uzatilmasi gerekebilir. Bu
ilacin bobrekler yoluyla atilmasi nedeniyle bibrek bozuklugu olan hastalarda toksik reaksiyon
riski daha yiiksektir.

Kalsiyum folinat bébrekler aracihfiyla atldigy igin, bobrek hastalifn (bozuklugu) olan
hastalarda istenmeyen etkilerin riski artabilir.

Karaciger yetmezligi:
Ek bilg: verilmemigtir.




Pediyatrik popiilasyon: ‘ N
Yiiksek miktarlarda kalsiyum folinat, bazi antiepileptik ilaglarin etkinligine miidahale edebilir
ve yatkinhg olan pediyatrik hastalarda nébet sikliginda artiy meydana getirebilir (Bkz: Boélim
4.5).

Geriyatrik popiilasyon:

Klinik veriler geng ve yasl hastalar arasinda kalsiyum folinat tedavisine yamii agisindan
anlamli farkliliklar olmadigim gdstermistir. Siddetli gastrointestinal toksisite riski, yash ve
debilizan hastalia sahip kisilerde daha biiyikk risk olusturur. Yash hastalarda bobrek
bozuklugu olastigimin da daha yiiksek oldugu gdz Oniine alimirsa, dozajin daha dikkatli
ayarlanmasi ve bibrek fonksiyonlarimn izlenmesi gerekir.

4.3 Kontrendikasyonlar

« CALCIUM FOLINATE DBL ya da ilacin igerdigi maddelerden herhangi birine kars1 agin
duyarlihg: olanlarda,
» Pemisiydz anemi veya B12 vitamini eksikligine bagli diger anemilerde kullanilmamalidir.

Kalsiyum folinat, metotreksat ya da S-fluorourasil ile birlikte kullamldiginda gebelik ve
laktasyon sirasinda kullanimi i¢in metotreksat ve 5-fluorourasil iceren tibbi iirinlerin boliim
4.6 gebelik ve laktasyon béliimiine ve kisa tirtin bilgilerine bakimz.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve dnlemleri

Kalsiyum folinat, sadece intramiiskiiler ya da intravendz enjeksiyonla verilmeli
intratekal uygulanmamahdir. Asin doz intratekal metotreksat uygulamasini takiben
intratekal kalsiyum folinat uygulanmasi sonucu 8liim vakasi bildirilmistir.

Kalsiyum folinat, metotreksat veya 5-fluorourasil ile birlikte, sadece kanser tedavisinde
kullanilan kemoterapdtik ajanlann uygulanmasi konusunda tecribeli bir hekim gézetiminde
kullanilmalidur.

Kalsiyum folinat tedavisi, pernisiydz anemi ve B12 vitamin eksikligine bagh olarak gelisen
diger anemileri maskeleyebilir.

Dolayli ya da dolaysiz olarak DNA sentezini inhibe eden bir ¢ok sitotoksik ilag makrositozise
neden olur (hidroksikarbamid, sitarabin, merkaptopiirin, tiyoguanin). Bu tir makrositozlar
kalsiyum folinat ile tedavi edilmemelidir.

Fenobarbital, fenitoin, pirimidon ve siiksinimidlerle tedavi edilen epileptik hastalarda
antiepileptik ilacin plazma konsantrasyonunun azalmasina bagh olarak krizlerin sikhginda
artma riski vardir. Klinik izleme, plazma konsantrasyonlarinin takibi sirasinda CALCIUM
FOLINATE DBL uygulamasi sirasinda ve tedavi kesildikten sonra gerekli durumlarda
antiepileptik ilag dozunun ayarlanmasi énerilir (Bkz. Bolim 4.5).

CALCIUM FOLINATE DBL / 5-fluorourasil kombinasyonu:

CALCIUM FOLINATE DBL &zellikle yaghlarda ya da fiziksel performansi diigiik hastalarda
5_fluorourasilin toksisite riskini artirabilir. En yaygin belirtiler l6kopeni, mukozit, stomatit ve
/ veya doz kisitlayicr olabilen diyaredir. Kalsiyum folinat ve 5-fluorourasil kombine olarak
kullansldiinda, toksisite goriilmesi durumunda 5-fluorourasil dozu tek basina kullamim
dozuna gore daha fazla azaltiimahidir.




Gastrointestinal toksisite semptomlari olan hastalarda siddetine bakilmaksizin, biitin
semptomlar tam olarak ortadan kalkana kadar 5-fluorourasil/ CALCIUM FOLINATE DBL
kombine tedavisine baglanmamali ve devam edilmemelidir.

Diyare gastrointestinal toksisitenin bir igareti olabilecegi icin diyaresi olan hastalar, biitiin
semptomlar tam olarak ortadan kalkana kadar dikkatle izlenmelidir. Ciinkii 6liime yol acan
mzh Kklinik bozulma meydana gelebilir. Eger diyare ve/veya stomatit meydana gelirse
semptomlar tam olarak ortadan kalkana kadar 5-FU dozunun azaltilmasi dogru olur. Ozellikle
yasli ve fiziksel performansi diigik hastalar hastaliklani nedeniyle bu tiir toksisitelere
egilimlidir. Bu nedenle bu tiir hastalar tedavi edildiginde 6zel bakim gisterilmelidir.

Yaglt hastalarda ve baglangi¢ radyoterapisi goren hastalarda disiik doz 5-FU ile baglanmast
Onerilir.

5-fluorourasil / kalsiyum folinat kombinasyonu alan hastalarda kalsiyum diizeyleri gozlenmeli
ve eger kalsiyum diizeyleri diigitkse ilave kalsiyum verilmelidir.

CALCIUM FOLINATE DBL / metotreksat kombinasyonu:
Metotreksat toksisitesinin azaltilmasi igin spesifik ayrintilara metotreksatin kisa {irlin
bilgilerinden bakimiz.

Kalsiyum folinatin metotreksat ve/veya metabolitlerinin bobrekte ¢6kmesine bagh
nefrotoksisite gibi hematolojik olmayan toksisiteleri tizerine etkisi yoktur. Gecikmis erken
metotreksat eliminasyonu gosteren hastalar geri doniigimii bobrek yetmezligine ve
metotreksat ile iliskili olan tiim toksisitelere (Liitfen metotreksat kisa iiriin bilgilerine bakimz)
yatkin olan hastalardir. Daha 6nceden var olan veya metotreksatin indtikledigi renal yetmezlik
metotreksatin gecikmis atilimi nedeniyle olabilir ve kalsiyum folinatin daha yiiksek dozda
veya daha uzun siirede verilmesini gerektirebilir.

Ozellikle, merkezi sinir sistemi tiimorlerinde tekrarlayan uygulamalardan sonra kalsiyum
folinat a1 birikmesi olabileceginden kalsiyum folinatin asmi  fazla dozlarindan
kacimilmalidir. Ciinkii bu metotreksatin antitiimér aktivitesini zayiflatabilir.

Her iki tibbi iirtin de ayni transport sistemini kullandids i¢in membran transportunun azalmasi
sonucu metotreksata direng olusturdugu gibi kalsiyum folinata da direng geligir.

Metotreksat gibi bir folik asit antagonistinin kaza ile yiiksek dozda alinmasi durumunda acil
olarak tedavi edilmelidir. Metotreksat uygulamasi ve kalsiyum folinat uygulamas: arasindaki
zaman aralifn arttikga kalsiyum folinatin toksisiteyi azaltmaktaki etkinligi azalir.

Laboratuvar bulgu anormallikleri ya da klinik olarak toksisite gozlendigi zaman hastamin
aldigy diger ilaglarin metotreksat ile etkilesme (6rn; metotreksat atiimini ya da serum
albuminine baglanmasini etkileyen ilaglar) olasilif goz 6niinde bulundurulmalidir.

Bu tibbi iiriin her flakonda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda
sodyum igermez.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

5- Fluorourasil ile birlikte verilen kalsiyum folinat, farmakokinetik &zellikleri
degistirmeksizin 5- fluorourasilin etkinligini ve ayni zamanda gastrointestinal toksisitesini
(stomatit, diyare, kusma) artirir. Boyle bir durumda 5- fluorourasil dozu azaltilmalidir (Bkz,
Bélim 4.4).

Kalsiyum folinat bir folik asit antagonisti (ko-trimoksazol, primetamin gibi) ile birlikte
verildiginde folik asit antagonistinin etkisi azalabilir veya tamamen ortadan kalkabilir.

Kalsiyum folinat yiiksek dozlarda verilirse fenobarbital, fenitoin, primidon ve siiksinimidler

i




gibi antiepileptik ilaglarin plazma konsantrasyonlarim ve antiepileptik etkilerini azaltarak
duyarli gocuklarda konviilsif krizlerin sikligim artinr.

Kalsiyum folinat, sistemik uygulanmasindan sonra kuigiik miktarlarda beyin omurilik sivisimn
icine gecer ve intratekal uygulanan metotreksatin etkinligini azaltabilir.

@zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlarla ilgili etkilegim ¢aligmalar bildirilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Fenobarbital, fenitoin, primidon gibi ilaglanin antiepileptik etkilerini azaltarak, duyarl
cocuklarda nobet sikhiginm artmasina neden olabilir (Bkz. Bélim 4.2 ve 4.5).

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
CALCIUM FOLINATE DBL’ nin dogum kontrol yontemleri iizerine bir etkisi bulunduguna
dair veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Hayvanlar tizerinde yapilan galigmalar, gebelik / ve-veya / embriyonal / fetal geligim / ve-
veya / dogum / ve-veya / dogum sonras: gelisim {izerindeki etkiler bakimindan yetersizdir.
insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

CALCIUM FOLINATE DBL gerekli olmadikga gebelik déneminde kullamlmamaiidir.

Hamilelik ve emzirme doneminde CALCIUM FOLINATE DBL sadece kesin endikasyonda,
annede olusturacad faydalar fetusta olusabilecek olasi zararh etkilerden daha afir bastig)
hallerde recete edilmelidir. Metotreksat tedavisi gebelik ve emzirme doneminde
kontrendikedir ancak metotreksat ile ya da diger folik asit antagonistleri ile tedavinin gebelik
veya laktasyona ragmen yapildifi durumlarda, kalsiyum folinatin toksisiteyi azaltmak ya da
etkileri onlemek i¢in kullanilmasinda bir kisitlama yoktur.

5-fluorourasil genellikle gebelik sirasinda ve siit verme doéneminde kontrendikedir; bu 5-
fluorourasilin kalsiyum folinat ile kombine kullamminda da gegerlidir.

Kombine kullanilacak tibbi Giriinlerin kisa iiriin bilgilerine de bakiniz.

Laktasyon donemi

Kalsiyum folinatin insanda anne siitii ile atilp atilmadigy bilinmemektedir. CALCIUM
FOLINATE DBL’ nin siit ile atilim hayvanlar tizerinde de aragtimlmamistir. Emzirmenin ya
da CALCIUM FOLINATE DBL tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina iligkin karar
verilirken, emzirmenin ¢ocuk acisindan faydas1 ve CALCIUM FOLINATE DBL tedavisinin
emziren anne agisindan faydas: dikkate alinmahdir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Kalsiyum folinatin iireme yetenegini etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir.

4.7 Arag¢ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Kalsiyum folinatin arag ve makine kullanimi {izerinde olumsuz herhangi bir etkisi
gozlenmemigtir.




4.8 istenmeyen etkiler

Advers reaksiyonlar, sistem organ sinifi ve goriilme sikligina gore asagidaki gibi siralanmgtir:
Cok yaygn (=1 / 10); yaygm (=1 / 100 ila <1 / 10); yaygmn olmayan (=1 / 1000 ila <1 / 100);
seyrek (> 1/ 10.000 ila <1 / 1000); cok seyrek (<1 / 10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi bozukluklar
Bilinmiyor: Trombositoz

Bagisiklik sistemi bozukluklari ) ) y )
COE seyrek: Anafilaktik reaksiyonlar ve tirtikerin de dahil oldugu alerjik reaksiyonlar

Psikiyatrik bozukluklar
Seyrek: Yiiksek dozlardan sonra uykusuzluk, ajitasyon, depresyon

Sinir sistemi bozukluklar:
Seyrek: Epileptik ataklarin sikhginda artis (Bkz: Bolim 4.5}

Solunum, gt{gﬁs hastaliklar1 ve mediastinal bozukluklar
Bilinmiyor: Wheezing (solunum esnasinda duyulan 1slik seklindeki ses)

Gastrointestinal bozukluklar

Cok yaygn: 5-Fluorourasil ile kombinasyon ayhik tedavisinde; bulanti ve kusma, haftahk
tedavisinde; hastaneye yatmakla ve hatta 6limle sonlanan toksisitenin yiltksek derecelerinde
diyare, ve dehidratasyon

Seyrek: Haftalik ve aylik uygulamalarda da yilksek dozlardan sonra gastrointestinal
bozukluklar

Deri ve deri alti dokusu bozukluklar
Bilinmiyor: Kizarklik, kasinty, eritem

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahiklar
Cok yaygin: 5-Fluorourasil ile kombinasyon ayhk tedavisinde (siddetli) mukozal toksisite
Yaygin olmayan: Ates

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Onerilenden daha yiiksek dozda CALCIUM FOLINATE DBL alan hastalarda herhangi bir
sekel bildirilmemistir. Bununla birlikte asin  miktarda kalsiyum folinat, folik asit
antagonistlerinin kemoterapétik etkisini yok edebilir.

Yiiksek dozda S-fluorourasil ve kalsiyum folinat kombinasyonu oldugunda 5-FU doz agim1 ile
ilgili bilgiler izlenmelidir.

5 FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1 Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapétik grup: Antineoplastik tedavide kullamlan detoksifiyanlar
ATC kodu: VO3A F03

Kalsiyum folinat 5-formil tetrahidrofolik asidin kalsiyum tuzudur. Folinik asidin aktif
metabolitidir ve sitotoksik tedavide niikleik asit sentezi i¢in esansiyel koenzimdir.

Kalsiyumn folinat siklikla metotreksat gibi folat antagonistlerinin etkisini tersine gevirmek ve




toksisiteyi azaltmak amaciyla kullanilir.

Kalsiyum folinat ve folat antagonistleri ayni membran transport tasiyicisini paylagirlar ve
folat antagonistlerinin effluksunu stimiile ederek hiicre icine taginma igin yangirlar. Ayrica
folat havuzundaki azalmayt yerine koyarak hiicreleri folat antagonistierinin etkisinden
korurlar. Kalsiyum folinat H4 folatiin dnceden indirgenmis kaynag olarak gorev yapar, bu
nedenle folat antagonistlerinin blokajini baypas edebilir ve folik asit olarak gesitli koenzimler
i¢in bir kaynak saglar.

Kalsiyum folinat ayrica sik olarak fluoropiridinin (5-FU) biyokimyasal modiilasyonunda onun
sitotoksik aktivitesini artirmak icin kullamilir. 5-FU, pirimidin biyosentezine katilan anahtar
enzim olan timidilat sentazi (TS) inhibe eder. Kalsiyumfolinat intraseliiiler folat havuzunu
artirarak TS inhibisyonunu artirir. Béylece SFU-TS kompleksi stabilize olur ve aktivite artar.

Sonug olarak intravendz kalsiyum folinat, oral yoldan folik asit uygulamasi ile dizelme veya
korunma saglanamiyorsa, folat eksikliginin tedavisi ve profilaksisinde uygulamr. Agir emilim
bozukluklarinda ve total parenteral beslenme sirasinda bu kullanilabilir. Aynca folik asit
eksikligine bagh megaloblastik aneminin tedavisinde oral uygulamanin miimkin olmadigi
durumlarda kullanihr.

5.2 Farmakokinetik dzellikler

Genel ozellikler

Kalsiyum folinat beyaz ya da agik san higroskopik tozdur. Suda eser miktarda, etanol (%96)
ve asetonda pratik olarak ¢oziinmez.

Emilim:

intramiiskiller uygulamay: takip eden sistemik yararlanim, intravendz uygulama ile
kiyaslanabilir olmakla birlikte, daha diigik doruk plazma diizeyleri elde edilmistir. Bir doz
intravendz 25 mg kalsiyum folinat uygulamasindan sonra indirgenmis folatlarin ortalama
maksimum konsantrasyonu 1259 ng / ml (897-1625 ng / ml)’dir.

Dagilim:

Kalsiyum folinatin dagilim hacmi bilinmemektedir. Indirgenmis folatlarin maksimum plazma
konsantrasyonuna ulagma silresi ortalama 10 dakikadir. Indirgenmis folatlarin bu
baslangigtaki artigi, 10 dakika sonra 1206 ng / ml’lik plazma konsantrasyonuna ulasan 5-
CHO-THF metabolitine (S. faecalis dozajiyla degerlendirilmistir) baghdir. Daha sonra bu
maddelerde belirgin azalmayla birlikte ilacin baskin formu olan aktif 5-CH3-THF metaboliti
olusur. 5-CH3-THF‘nin maksimum plazma konsantrasyonu 1,3 saat sonra 258 ng/ml olur.
Plazma konsantrasyonu-zaman egrisi altindaki alan L-kalsiyum folinat, D-kalsiyum folinat ve
5-CH;-THF i¢in sirasiyla 28.4 &+ 3.5; 956 £ 97 ve 129+12 ng / dakikadur. Yiiksek doz (200 mg
/ m?) L-kalsiyum folinat ve D-kalsiyum folinat i¢in de benzer sonuglar elde edilmistir. 25 mg
kalsiyum folinaun im. enjeksiyonundan 52 dakika sonra tetrahidrofolatlarin maksimum
plazma konsantrasyonu 436 ng / ml’dir. Intramiiskiiler uygulamadan 28 dakika sonra 5-CHO-
THF’nin maksimum plazma konsantrasyonu 360 ng / ml ve 1,5 saat sonra 5-CH;3-THF nin
seviyesi indirgenmis folat degerlerinin % 50’sine gikar. 5-Cl;- THF’nin 2,8 saat sonraki
maksimum plazma konsantrasyonu 226 ng / ml’dir. ASC ve indirgenmis folatlann (5-CHj-
THF ve 5-CHO-THF) i.m. ve i.v. uygulamalar arasinda, plazma konsantrasyonu-zaman egrisi
acisindan anlaml: bir farklihk gézlenmemigtir.

Biyotransformasyon:
Kalsiyum folinatin L-formu (L-5-formil-tetrahidrofolat, L-5-formil-THF) aktif enantiomerdir.
Parenteral uygulamadan sonra kalsiyum folinat, ana metabolik friind olan 5-




metiltetrahidrofolik asite (5-CH-THF) doniigiir.

Eliminasyon:
Aktif L-formunun eliminasyon yarlanma omrii 32 - 35 dakika ve D-formunun 352-485

dakikadir. Aktif metabolitlerin toplam terminal yarlanma omril yaklagik 6 saat kadardir
(intramiiskiiler ve intravendz uygulamada).

Rébreklerden 5 ve 10-formiltetrahidrofolat (CHO-THF) olarak atilir. 1.v. dozun %831 24
saatlik idrarda saptanabilir. i.v. dozun % 31’1 5-metiltetrahidrofolat olarak atilir. %5-8°1 diski
ile atilir.

Dogrusallik / dogrusal olmayan durum:
Veri bulunmamaktadir.

5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri
Bu Kisa Uriin Bilgisi’nin diger boliimlerinde yer alan bilgiler haricinde klinik giivenlilik
agisdan anlamh kabul edilebilecek klinik dncesi bilgi bulunmamaktadar.

6.FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimc1 maddelerin listesi
Enjeksiyonluk su,

Sodyum kloriir

6.2 Gecimsizlikler
Kalsiyum folinatin enjektabl formu ile droperidoliin, fluorourasilin, foskarnetin ve
metotreksatin enjektabl formlari arasinda gegimsizlik bildirilmigtir.

Droperidol:

Droperidol 1.25 mg / 0.5 ml ile 5 mg / 0.5 ml kalsiyum folinatin siringa iginde direkt olarak
kanstinldiginda 25°C’de 5 dakikada ¢okelti olugur ve bunu takiben 8 dakikalik santrifijj ile
tam ¢Bkme saglanir.

Y kolu hava ile temizlenmeden arka arkaya droperidol 1.25 mg / 0.5 ml ile 5 mg / 0.5 ml
kalsiyum folinat uygulanmasiyla Y kolunda ani ¢dkelti olusumu gozlenir.

5-Fluorourasil:

1000 mg kalsiyum folinat ile 5000 mg S-fluorourasil ve 40m| serum fizyolojik inflizyon
pompasinda, oda sicakliginda, 48 saat stabildir. Diger kansimlar ile ilgili bir sonug yoktur
buna ragmen enjeksiyon / inflizyon i¢in CALCIUM FOLINATE DBL oksaliplatin veya
irinotekan gibi diger ilaglarla kanistirilmamalidir.

Foskamet:
Foskarnet 24 mg/ml, kalsiyum folinat 20 mg/ml ile bulanik sart bir ¢dzelti olusturdugu
bildirilmistir.

6.3 Rafomrii
24 aydur.

6.4.Saklamaya yonelik dzel tedbirler
Istktan korunarak, orijinal kutusu iginde, 2-8 °C arasinda saklamr.

Mikrobiyolojik agidan iriin hemen kullamlmalidir. Eger hemen kullanilmazsa saklama
zamam ve kullanim dncesi kosullar kullamecinin sorumlulugundadir. Eger ¢ozelti, kontrolli ve
aseptik kosullara uygun bir yerde hazirlanmadiysa normalde 2-8 °C’de 24 saatten uzun




saklanmamalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve igerigi
Tip I cam flakonda ve karton kutulardadr.
50 mg kalsiyum folinat igeren 5 mi’lik 1 flakon

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas: ve diger 6zel dnlemler
Kullaniimamis olan iiriinler ya da materyaller “Tibbi Atiklarm Kontrold Yonetmeligi” ve

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

Hazirlama talimatlar1:

CALCIUM FOLINATE DBL kullamlmadan 6nce gérsel olarak incelenmelidir. Enjeksiyon
veya infiizyon ¢ozeltileri berrak sarimsi bir renkte olmalidir.

Eger bulamk bir gériiniim varsa veya pargaciklar gozlemleniyorsa, c¢ozelti atilmaldir.
Enjeksiyon veya infiizyon igin hazirlanan kalsiyum folinat ¢ozeltisi yalmzca tek kullanim
i¢indir. Kullamlmayan ve arta kalan ¢ozeltiler atilmalidir.

CALCIUM FOLINATE DBL intramuskiiler veya intravendz yolla uygulamr (bolus veya
infiizyon). Intravensz uygularken ¢zeltinin kalsiyum igerigi nedeniyle dakikada 160 mg’dan
fazla dozlarda verilmemesi gerekir.

Intravendz inflizyon olarak uygulanabilmesi i¢in CALCIUM FOLINATE DBL %35 glukoz
veya % 0,9 sodyum kloriir ile sulandirilabilir.

INTRATEKAL OLARAK UYGULANMAMALIDIR.
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