KISA URUN BiLGiSH
1.BESERI TIBBi URUNUN ADI

CALCIUM FOLINATE DBL 300 mg/ 30 ml Enjektabl Soliisyon
2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESiM

Etkin madde: 1 ml enjeksiyonluk ¢dzelti 10 mg kalsiyum folinat igerir.

Yardimci maddeler:
Her ml’de 3.37 mg sodyum igerir.
Yardime1 maddeler igin bkz. B6liim 6.1.

3.FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk / inflizyonluk ¢6zelti igeren ampul
Berrak, renksiz, a¢ik sar1 renkli ¢ozelti.

4 KLINIiK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

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

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

» Metotreksat tedavisinde kalsiyum folinat uygulamast:

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

Asagidaki rehber criskinlerde, yaslilarda ve ¢ocuklarda kullamlan doz rejiminin bir drnegidir.

Kalsiyum folinat uygulamasi, enteral absorpsiyondan emin ofunamadig diger gastrointestinal
bozukluklar1 (kusma, diyare, subileus vb) olan veya malabsorpsiyon sendromlu hastalarda
parenteral uygulama ile yapilmalidir. 25-50 mg tizerindeki dozlar CALCIUM FOLINATE
DBL’ nin doyurulabilir enteral absorpsiyonu nedeniyle parenteral verilmelidir,

Kalsiyum folinat uygulamas1 500 mg / m’ (viicut yiizeyine gére) dozunu asan metotreksat
dozlarinda gereklidir ve 100-500 mg / m* (viicut ylizeyine gore) olan metotreksat dozlarinda
ise diigtintilmelidir.

CALCIUM FOLINATE DBL’ nin kullammmn dozaj ve siiresi metotreksatin dozaj ve
uygulama metoduna ve / veya toksisite semptomlanmn ortaya ¢ikmasina ve metotreksatin
bireysel atllim kapasitesine baglidir.

Kural olarak ilk CALCIUM FOLINATE DBL dozu 15 mg (6-12 mg/mz), metotreksat
infiizyonunun baslamasindan 12-24 saat sonra (24 saatten ge¢ olmayacak gekilde) verilir.



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

CALCIUM FOLINATE DBL uygulamasima ek olarak metotreksatin hizli atildigindan emin
olmak igin yapilan dlgiimler (yiiksek idrar atihminin devami ve idrarin alkalilestirilmest)
kalsiyam folinat tedavisinin aynimaz pargalandir. Bébrek fonksiyonlari, serum kreatinin
diizeyi giin boyunca dlgiilerek gozlenmelidir.

Metotreksat inflizyonu basladiktan 48 saat sonra rezidiiel metotreksat diizeyi dl¢tilmelidir.
Eger rezidiiel metotreksat diizeyi < 0.5 pmol / | ise ilave doz gerekli degildir.

Eger rezidiiel metotreksat diizeyi > 0.5 pmol / | ise CALCIUM FOLINATE DBL dozu
asagidaki tabloya gore ayarlanmalidir,

Metotreksat uygulamasinin Metotreksat dozu > 0.05 pimol / 1’nin altina

baslamasindan 48 saat sonra kandaki | dustinceye kadar ya da 48 saat boyunca her 6

rezidiiel metotreksat diizeyi saatte bir uygulanacak ilave CALCIUM
FOLINATE DBL dozu

>0.5 umol /1 15 mg / m’

> 1.0 pmol /1 100 mg / m?

>2.0 umol / 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 giin uygulanmalidir.

Kalsiyum folinat, intravendz yolla 6 saatte bir 20 mg / m? dozda 5-10 dakikalik inflizyonlarla
giinde toplam 80 mg / m?, ya da oral yolla 4 kez 20 mg / m? dozda esit araliklarla uygulanir.
Kalsiyum folinatin, kalsiyumunun giinlilk dozlan trimetreksatin hematolojik toksisitesine
bagli olarak ayarlanmaldur.

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

Trimetoprim toksisitesi:
Trimetoprim uygulamasi kesildikten sonra normal kan degerlerine ulasana kadar 3-10 mg/
giin kalsiyum folinat uygulanir.

Primetamin toksisitesi:
Yiiksek doz va da uzun siireli diisiik doz primetamin uygulanmasinda periferik kan degerleri
baz alinarak es zamanl olarak 5-50 mg / giin kalsiyum folinat uygulanmalidir.

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



kullamlmaktadir ve dmek olarak verilir. Bu kombinasyonun gocuklarda kullammi ile ilgili
veriler yoktur.

Ayda iki kez uygulanan rejim: CALCIUM FOLINATE DBL 200 mg / m? 2 saatten daha uzun
siiren intravendz inflizyonu takiben, 400 mg / m? bolus enjeksiyon 5-FU veya 22 saatlik 5-FU
(600 mg / m?) infiizyonu seklinde ardisik 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? iv. infiizyonla 2 saatten daha uzun siirede ve 500 mg/m” 5-FU i.v. bolus
enjeksiyon ile CALCIUM FOLINATE DBL inflizyonunun ortasinda ve sonunda uygulanir.

Aylik rejim: CALCIUM FOLINATE DBL 20mg/m” 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 hastanin saghk durumuna, klinik cevabma ve 5-FU’nun
iirin bilgisinde belirtilmis olan doz kisitlayict toksisiteye baghi olarak 5-FU dozunun
modifikasyonu ve tedavisiz araliklar gerekli olabilir. CALCTUM FOLINATE DBL dozunda
bir azaltma gerekli degildir.

Tekrarlanan kiirlerin sayisi klinisyenin takdirine baglidur.

+ Megaloblastik iyatrojenik anemide:

Giinde 1 mg kalsiyum folinat verilir. 1 mg/giin lizerindeki dozlarin daha etkili olduguna dair
kamt bulunmamaktadir. Ayrica doz 1 mg/giin lizerine ¢ikuginda, 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, intramiiskiiler veya intravendz yolla uygulamr (bolus veya
infiizyon).

Intravendz uygularken ¢ozeltinin kalsiyum igerigi nedeniyle dakikada 160 mg’dan yiksek
dozlarda verilmemesi gerekir.

intravendz infiizyon igin, kalsiyum folinat kullanilmadan énce %0.9 sodyum klorir veya %5
glukoz ¢dzeltisi ile seyreltilmelidir. (Bkz. B6lim 6.6).

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Bibrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi, geciken metotreksat ekskresyonuna neden olabilir. Bu durumda kalsiyum
folinatin daha yiiksek dozlarda kullanilmasi veya uygulamamn uzatilmasi gerekebilir. Bu
ilacin bobrekler yoluyla atilmasi nedeniyle bobrek bozuklugu olan hastalarda toksik reaksiyon
riski daha yiiksektir.

Kalsiyum folinat bobrekler aracihfiyla atildign igin, bobrek hastalifi (bozuklugu) olan
hastalarda istenmeyen etkilerin riski artabilir.

Karaciger yetmezligi:
Ek bilgi verilmemuigtir.



Pediyatrik popiilasyon:

Yiiksek miktarlarda kalsiyum folinat, baz1 antiepileptik ilaglarin etkinligine miidahale edebilir
ve yatkinlig1 olan pediyatrik hastalarda nobet siklifinda artig meydana getirebilir (Bkz: Boliim
4.5).

Geriyatrik popiilasyon:

Klinik veriler geng ve yash hastalar arasinda kalsiyum folinat tedavisine yamit agisindan
anlamli farklihklar olmadifimi gdstermistir. Siddetli gastrointestinal toksisite riski, yash ve
debilizan hastahipa sahip kisilerde daha biiyilk risk olusturur. Yash hastalarda bobrek
bozuklugu olasihigmm da daha yiksek oldugu gdz Oniine aluursa, dozajin daha dikkatli
ayarlanmasi ve bobrek fonksiyonlarimn izlenmesi gerekir.

4.3 Kontrendikasyonlar

« CALCIUM FOLINATE DBL ya da ilacm igerdigi maddelerden herhangi birine karst agin
duyarlilig: olanlarda,
«  Pernisiy6z anemi veya B12 vitamini eksikligine bagh diger anemilerde kullamlmamalidir.

Kalsiyum folinat, metotreksat ya da 5-fluorourasil ile birlikte kullamldiginda gebelik ve
laktasyon sirasinda kullanimi igin metotreksat ve S-fluorourasil igeren tibbi tiriinterin bolim
4.6 gebelik ve laktasyon béliimiine ve kisa iiriin bilgilerine bakimz.

4.4 Ozel kullanim uyarlar ve 6nlemleri

Kalsiyum folinat, sadece intramiiskiiler ya da intravendz enjeksiyonla verilmeli
intratekal uygulanmamahdir. Asin doz intratekal metotreksat uygulamasim takiben
intratekal kalsiyum folinat uygulanmasi sonucu &lim vakasi bildirilmigtir.

Kalsiyum folinat, metotreksat veya S5-fluorourasil ile birlikte, sadece kanser tedavisinde
kullanilan kemoterapstik ajanlann uygulanmasi konusunda tecriibeli bir hekim gdzetiminde
kullanilmalidir.

Kalsiyum folinat tedavisi, pernisiyéz anemi ve B12 vitamin cksikligine bagli olarak gelisen
diger anemileri maskeleyebilir.

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

Fenobarbital, fenitoin, pirimidon ve siiksinimidlerle tedavi edilen epileptik hastalarda
antiepileptik ilacin plazma konsantrasyonunun azalmasina bagli olarak krizlerin sikhiginda
artma riski vardir. Klinik izleme, plazma konsantrasyonlarimn takibi sirasinda CALCIUM
FOLINATE DBL uygulamas: sirasinda ve tedavi kesildikten sonra gerekli durumlarda
antiepileptik ilag dozunun ayarlanmasi Snerilir (Bkz. B6lim 4.5).

CALCIUM FOLINATE DBL / 5-fluorourasil kombinasyonu:

CALCIUM FOLINATE DBL &zellikle yashlarda ya da fiziksel performansi diisiik hastalarda
5-fluorourasilin toksisite riskini artirabilir. En yaygin belirtiler lokopeni, mukozit, stomatit ve
/ veya doz kisitlayict olabilen diyaredir. Kalsiyum folinat ve 5-fluorourasil kombine olarak
kullamldipinda, toksisite goriilmesi durumunda S-fluorourasil dozu tek bagsina kullamm
dozuna gore daha fazla azaltilmahdir.



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

Diyare gastrointestinal toksisitenin bir isareti olabilecegi igin diyaresi olan hastalar, biitlin
semptomlar tam olarak ortadan kalkana kadar dikkatie izlenmelidir. Ciinkii 6liime yol agan
hizli klinik bozulma meydana gelebilir. Eger diyare ve/veya stomatit meydana gelirse
semptomlar tam olarak ortadan kalkana kadar 5-FU dozunun azaltilmas dogru olur. Ozellikle
yash ve fiziksel performansi diigik hastalar hastaliklari nedeniyle bu tiir toksisitelere
egilimlidir. Bu nedenle bu tiir hastalar tedavi edildiginde 6zel bakim gosterilmelidir.

Yash hastalarda ve baslangi¢ radyoterapisi goren hastalarda diigiik doz 5-FU ile baglanmasi
Snerilir.

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

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

Kalsiyum folinatin metotreksat ve/veya metabolitlerinin bobrekte ¢Okmesine bagl:
nefrotoksisite gibi hematolojik olmayan toksisiteleri lizerine etkisi yoktur. Gecikmis erken
metotreksat eliminasyonu gosteren hastalar geri doniigimlii bobrek yetmezligine ve
metotreksat ile iliskili olan tiim toksisitelere (Liitfen metotreksat kisa iirtin bilgilerine bakiuz)
yatkin olan hastalardir. Daha énceden var olan veya metotreksatn indiikledigi 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 asi1 birikmesi olabileceginden kalsiyum folinatin agin fazla dozlanindan
kacinilmalidir. Ciinkii bu metotreksatin antitiimér aktivitesini zayiflatabilir.

Her iki tibbi iiriin de aym: transport sistemini kullandig igin membran transportunun azalmast
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 uygulamas: ve kalsiyum folinat uygulamas: arasindaki
zaman aralip) arttik¢a kalsiyum folinatin toksisiteyi azaitmaktaki etkinligi azalir.

Laboratuvar bulgu anormallikleri ya da klinik olarak toksisite gdzlendigi zaman hastanin
aldign diger ilaglanin metotreksat ile etkilesme (6rn; metotreksat atihmini ya da serum
albuminine baglanmasini etkileyen ilaglar) olasiiig gz 6niinde bulundurulmalidur.

Bu tibbi iiriin her flakonda 101.29 mg sodyum ihtiva eder. Bu durum kontrollii sodyum
diyetinde olan hastalar i¢in gdz 6niinde bulundurulmalidir.

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 aym zamanda gastrointestinal toksisitesini
(stomatit, diyare, kusma) artirir. Béyle bir durumda 5- fluorourasil dozu azaltilmalidir (Bkz,
Boliim 4.4).

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

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



gibi antiepileptik ilaglarin plazma konsantrasyonlarim ve antiepileptik etkilerini azaltarak
duyarli ¢ocuklarda konviilsif krizlerin sikh@im artirir.

Kalsiyum folinat, sistemik uygulanmasindan sonra kii¢iik miktarlarda beyin omurilik sivisinin
icine gecer ve intratekal uygulanan metotreksatin etkinligini azaltabilir.

(:)zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlarla ilgili etkilesim ¢aligmalari bildirilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Fenobarbital, fenitoin, primidon gibi ilaglarin antiepileptik etkilerini azaltarak, duyarh
¢ocuklarda nébet sikhginin artmasina neden olabilir (Bkz. Boliim 4.2 ve 4.5).

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

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

Gebelik donemi

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik / ve-veya / embriyonal / fetal gelisim / ve-
veya / dogum / ve-veya / dogum sonrasi gelisim lizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir.
Insanlara yénelik potansiyel risk bilinmemektedir.

CALCIUM FOLINATE DBL gerekli olmadikga gebelik doneminde kullamlmamalidir.

Hamilelik ve emzirme déneminde CALCIUM FOLINATE DBL sadece kesin endikasyonda,
annede olusturaca@: faydalar fetusta olugabilecek olasi zararl etkilerden daha agir bastif
hallerde regete edilmelidir. Metotreksat tedavisi gebelik ve emzirme doneminde
kontrendikedir ancak metotreksat ile ya da diger folik asit antagonistleri ile tedavinin gebelik
veya laktasyona ragmen yapildigi durumlarda, kalsiyum folinatin toksisiteyi azaltmak ya da
etkileri 6nlemek i¢in kullanilmasinda bir kisitlama yoktur.

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

Kombine kullanilacak tibbi iiriinlerin kisa iiriin bilgilerine de bakimz.

Laktasyon dénemi

Kalsiyum folinatin insanda anne siitii ile aunlp atilmadig bilinmemektedir. CALCIUM
FOLINATE DBL’ nin siit ile atilimi hayvanlar {izerinde de arastinimamigtir. Emzirmenin ya
da CALCIUM FOLINATE DBL tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina iliskin karar
verilirken, emzirmenin gocuk agisindan faydasi ve CALCIUM FOLINATE DBL tedavisinin
emziren anne agisindan faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Kalsiyum folinatin {ireme yetenegini etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir.

4.7 Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Kalsiyum folinatin arag ve makine kullammu itizerinde olumsuz herhangi bir etkisi
gdzlenmemistir.



4.8 Istenmeyen etkiler

Advers reaksiyonlar, sistem organ simfi ve goriilme sikhifina gore asagidaki gibi siralanmistir:
Cok yaygm (=1 / 10); yaygin (=1 / 100 ila <1 / 10); yaygin olmayan (=1 /1000 ila <1 / 100);
seyrek (= 1/ 10.000 ila <1 / 1000); gok seyrek (<1 / 10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi bozukluklan
Bilinmiyor: Trombositoz

Bagisikhik sistemi bozukluklar . ) y )
Coﬁ seyrek: Anafilaktik reaksiyonlar ve iirtikerin de dahil oldugu alerjik reaksiyonlar

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

Sinir sistemi bozukluklar
Seyrek: Epileptik ataklann sikliginda artig (Bkz: Bolim 4.5)

Solunum, gogiis hastahklar: ve mediastinal bozukluklar
Bilinmiyor: Wheezing (solunum esnasinda duyulan 1slhk seklindeki ses)

Gastrointestinal bozukluklar

Cok yaygm: 5-Fluorourasil ile kombinasyon ayhk tedavisinde; bulanti ve kusma, haftalik
tedavisinde; hastaneye yatmakla ve hatta dliimle sonlanan toksisitenin yiiksek derecelerinde
diyare, ve dehidratasyon

Seyrek: Haftalk ve aylik uygulamalarda da yiiksek dozlardan sonra gastrointestinal
bozukluklar

Deri ve deri alt1 dokusu bozukluklar:
Bilinmiyor: Kizariklik, kaginti, eritem

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Cok yaygin: 5-Fluorourasil ile kombinasyon aylik tedavisinde (siddetli) mukozal toksisite
Yaygin olmayan: Ateg

4.9 Doz asim1 ve tedavisi

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

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

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapdtik grup: Antineoplastik tedavide kullamilan detoksifiyanlar
ATC kodu: VO3A F0O3

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

Kalsiyum folinat siklikla metotreksat gibi folat antagonistlerinin etkisini tersine gevirmek ve



toksisiteyi azaltmak amaciyla kullanilir.

Kalsiyum folinat ve folat antagonistleri aym membran transport tagiyicisini paylagirlar ve
folat antagonistlerinin effluksunu stimiile ederek hiicre igine taginma igin yangirlar. Ayrica
folat havuzundaki azalmay1 yerine koyarak hiicreleri folat antagonistlerinin etkisinden
korurlar. Kalsiyum folinat H4 folatinin énceden indirgenmis kaynag olarak gdrev yapar, bu
nedenle folat antagonistlerinin blokajim 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 igin kullamlir. 5-FU, pirimidin biyosentezine katilan anahtar
enzim olan timidilat sentaz1 (TS) inhibe eder. Kalsiyumfolinat intraselliiler folat havuzunu
artirarak TS inhibisyonunu artinir. Béylece SFU-TS kompleksi stabilize olur ve aktivite artar.

Sonug olarak intravendz kalsiyum folinat, oral yoldan folik asit uygulamasi ile diizelme veya
korunma saglanamiyorsa, folat eksikliginin tedavisi ve profilaksisinde uygulanir. Agir emilim
bozukluklarinda ve total parenteral beslenme sirasinda bu kullanilabilir. Ayrica folik asit
eksikligine bagh megaloblastik aneminin tedavisinde oral uygulamanin miimkiin olmadig
durumlarda kullanilir.

5.2 Farmakokinetik dzellikler

Genel dzellikler

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

Emilim:

Intramiiskiiler uygulamay: takip eden sistemik yararlamm, intravenéz uygulama ile
kiyaslanabilir olmakla birlikte, daha diigiik doruk plazma diizeyleri elde edilmistir. Bir doz
intravendz 25 mg kalsiyum folinat uygulamasindan sonra indirgenmis folatlanin ortalama
maksimum konsantrasyonu 1259 ng / ml (897-1625 ng / mly’dir.

Dagilim: _
Kalsiyum folinatin dagilim hacmi bilinmemektedir. Indirgenmis folatlarin maksimum plazma

konsantrasyonuna ulagma siiresi ortalama 10 dakikadir. Indirgenmis folatlann bu
baslangigtaki artigi, 10 dakika sonra 1206 ng / ml’lik plazma konsantrasyonuna ulagan 5-
CHO-THF metabolitine (S. faecalis dozajiyla degerlendirilmistir) baghdir. Daha sonra bu
maddelerde belirgin azalmayla birlikte ilacin baskin formu olan aktif 5-CH;-THF metaboliti
olugur. 5-CH;-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 icin sirasiyla 28.4 £ 3.5; 956 + 97 ve 129412 ng / dakikadir. Yiiksek doz (200 mg
/ m?) L-kalsiyum folinat ve D-kalsiyum folinat i¢in de benzer sonuglar elde edilmistir. 25 mg
kalsiyum folinatin i.m. enjeksiyonundan 52 dakika sonra tetrahidrofolatlann 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;-THF’ nin
seviyesi indirgenmis folat degerlerinin % 50°sine ¢ikar. 5-CH;3~ THF nin 2,8 saat sonraki
maksimum plazma konsantrasyonu 226 ng / ml’dir. ASC ve indirgenmis folatlarin (5-CH;-
THF ve 5-CHO-THF) i.m. ve i.v. uygulamalar arasinda, plazma konsantrasyonu-zaman egrisi
acisindan anlambi bir farklilik gbzlenmemistir.

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




metiltetrahidrofolik asite (5-CH-THF) doniisiir.

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

dakikadir. Aktif metabolitlerin toplam terminal yanlanma Omrii yaklasgik 6 saat kadardir
(intramiiskiiler ve intravendz uygulamada).

Bobreklerden 5 ve 10-formiltetrahidrofolat (CHO-THF) olarak atilir. i.v. dozun %83t 24
saatlik idrarda saptanabilir. i.v. dozun % 31’1 5-metiltetrahidrofolat olarak atihir. %5-8’i diski
ile atilir.

Dosrusallik / dogrusal olmayan durum:
Ven bulunmamaktadir.

5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri
Bu Kisa Uriin Bilgisi’nin diger béliimlerinde yer alan bilgiler haricinde klinik giivenlilik
acisindan anlamli kabul edilebilecek klinik dncesi bilgi bulunmamaktadir.

6.FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Enjeksiyonluk su,

Sodyum kloriir

6.2 Gegimsizlikler
Kalsiyum folinatin enjektabl formu ile droperidoliin, fluorourasilin, foskarnetin ve
metotreksatin enjektabl formlan arasinda ge¢imsizlik bildirilmigtir.

Droperidol:

Droperidol 1.25 mg / 0.5 ml ile 5 mg / 0.5 ml kalsiyum folinatin siringa iginde direkt olarak
karistirildiinda 25°C’de 5 dakikada ¢okelti olusur ve bunu takiben 8 dakikalik santriftj ile
tam ¢okme 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 ¢6kelti olugsumu gozlenir.

5-Fluorourasil:

1000 mg kalsiyum folinat ile 5000 mg 5-fluorourasil ve 40ml serum fizyolojik infiizyon
pompasinda, oda sicakliginda, 48 saat stabildir. Diger kangimlar ile ilgili bir sonug yoktur
buna ragmen enjeksiyon / infiizyon i¢in CALCIUM FOLINATE DBL oksaliplatin veya
irinotekan gibi diger ilaglarla kanigtinlmamalidir.

Foskarnet:
Foskarnet 24 mg/ml, kalsiyum folinat 20 mg/ml ile bulamk san bir ¢ozelti olugturdugu
bildirilmisgtir.

6.3 Rafomrii
24 aydir.

6.4.Saklamaya yonelik dzel tedbirler
Isiktan korunarak, orijinal kutusu i¢inde, 2-8 °C arasinda saklanir.

Mikrobiyolojik agidan iiriin hemen kullamlmalidir. Eger hemen kullamlmazsa saklama
zaman ve kullamm &ncesi kosullar kullamcinin sorumlulugundadir. Eger ¢ozelti, kontrollii ve
aseptik kosullara uygun bir yerde hazirlanmadiysa normalde 2-8 °C’de 24 saatten uzun



saklanmamalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Tip I cam flakonda ve karton kutulardadir.
300 mg kalsiyum folinat igeren 30 ml’lik 1 flakon.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullamlmamis olan driinler ya da materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi™ ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarimin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

Hazirlama talimatlar:

CALCIUM FOLINATE DBL kullamlmadan énce gorsel olarak incelenmelidir. Enjeksiyon
veya inflizyon ¢6zeltileri berrak sarimst bir renkte olmalidar.

Eger bulanik bir goriniim varsa veya parcaciklar gozlemleniyorsa, ¢dzelti atilmalidir.
Enjeksiyon veya inflizyon igin hazirlanan kalsiyum folinat ¢ozeltisi yalmzeca tek kullanim
igindir. Kullanilmayan ve arta kalan ¢ézeltiler atitmalidr.

CALCIUM FOLINATE DBL intramiiskiiler veya intravenoz yolla uygulanir (bolus veya
inflizyon). Intravendz uygularken ¢ozeltinin kalsiyum igerigi nedentyle dakikada 160 mg’dan
fazla dozlarda verilmemesi gerekir.

Intravensz infiizyon olarak uygulanabilmesi i¢in CALCIUM FOLINATE DBL %S5 glukoz
veya % 0,9 sodyum kloriir ile sulandinlabilir.

INTRATEKAL OLARAK UYGULANMAMALIDIR.
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