KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

FOLCA 15 mg Tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde: Her bir tablet 15 mg kalsiyum folinat igerir.

Yardimci maddeler:
Laktoz Monohidrat.......... 59,14 mg

Yardimci maddelerin tam listesi i¢in boliim 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Tablet
Sarimsi1 beyaz renkte yuvarlak tablet

4. KLINIiK OZELLIiKLER

4.1 - Terapotik endikasyonlar
Lokovorin (folinik asit) folik asidin metaboliti ve aktif formu olan tetrahidrofolik asidin formil
tirevidir.

Kalsiyum folinat:

a) Metotreksat gibi folik asit antagonistlerinin akut toksik etkilerinin nétralize edilmesi

b) Kalsiyum folinat kurtarma tedavisi - Sistemik toksisiteyi en az indirmek i¢in metotreksat
gibi folik asit antagonistleri ile birlikte kalsiyum folinat kullanilmasinin akut toksik etkilerinin
notralize edilmesi

c) Emilim bozuklugu, beslenme yetersizligi, gebelik, bebeklik, karaciger hastaligi ve
malabsorbsiyon sendromuna bagli megaloblastik anemilerin tedavisinde endikedir.

4.2 - Pozoloji ve uygulama sekli”

Pozoloji uygulama sikhigi ve siiresi:

Yetiskinler ve cocuklar

Kalsiyum folinat kurtarma tedavisi

Kalsiyum folinat sistemik toksisiteyi azaltmak i¢in metotreksat gibi folik asit antagonistleri ile
birlikte kullanilabilir. 12-24 saatlik parenteral folinat tedavisinden sonraki 48 saat siireyle 6
saatte bir 15 mg FOLCA Tablet uygulanabilir. Diisiik doz metotreksat tedavilerinde 48-72 saat
siirede 6 saat ara ile 15 mg oral folinat yeterli olabilir.

Tedaviye idrarin alkalilestirilmesi ve 24 saatte idrar ¢ikisinin 2000ml/m? olmasinin saglanmast
eslik etmelidir ve plazma metotreksat diizeyi 10" mol olana kadar siirdiiriilmelidir (Bkz.
Boliim 4.4.).

Megaloblastik anemi tedavisi
Oral uygulamada o6nerilen kalsiyum folinat dozu giinde 15 mg’lik bir tablettir.
Normal yetiskin dozu: 10-20 mg/giin.



Folik asit antagonistlerinin doz asimi tedavisi

Folik asit antagonistlerinin doz asim1 tedavisinde parenteral kalsiyum folinat tedavisi 12 saat
icinde 75 mg doza kadar intraven6z infiizyon ile uygulanabilir. Ardindan 6 saat ara ile 4 doz
12 mg intramuskuler uygulanir.

Genel olarak doz asimindan siiphelenildiginde, kalsiyum folinat dozu en az folik asit
antagonistleri ile uygulanan dozda olmalidir ve tercihen ilk saatte olmak iizere olabildigince
cabuk verilmelidir. 4 saatten sonraki uygulamalar etkili olmayabilir.

Kalsiyum folinat enjeksiyonluk ¢6zelti olarak da mevcut olmakla birlikte intratekal
uygulanmamalidir.

Uygulama sekli:
Sadece agizdan kullanim i¢indir. Tabletler bol miktarda su ile alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Bu hasta grubunda etkililik ve giivenilirlik degerlendirilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:

12 yas tizeri ¢ocuklardaki tedavi programi, yetiskinlerde uygulanan programa benzerdir.

12 yas alt1 ¢ocuklarda kalsiyum folinat ya da folik asit ile oral tedavi i¢in uygun dozlar igeren
alternatif formlar mevcuttur.

Geriyatrik popiilasyon (> 65 yas):
Bu hasta grubunda etkililik ve giivenilirlik degerlendirilmemistir.

4.3 - Kontrendikasyonlar

Kalsiyum folinat, 6nceden folinat ya da yardimc1 maddelerden herhangi birine hipersensitivite
gostermis hastalarda kontrendikedir.

Kalsiyum folinat enjeksiyonu vitamin Bj, eksikliginin s6z konusu oldugu pernisiy6z anemi ya
da diger megaloblastik anemilerin tedavisinde kontrendikedir. Kullanimi hematopoetik
sistemde yanita yol acabilir fakat norolojik hasar ortaya ¢ikabilir ya da mevcut olan hasar
artabilir.

Galaktoz intoleransi, Lapp laktaz eksikligi ya da glukoz-galaktoz malabsorbsiyonu gibi nadir
kalitsal sorunlart olan hastalar kalsiyum folinat tablet kullanmamalidir.

4.4 - Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri
Kalsiyum folinat metotreksat ya da 5-FU ile birlikte sadece kanser kemoterapi ilaglari
kullaniminda deneyimli bir klinisyenin gzetiminde kullaniimalidir.
Bir folik asit antagonistinin doz asimi tedavisinde parenteral folinat olabildigince ¢abuk
uygulanmalidir; 4 saat sonra baslanan tedavi etkili olmayabilir.
Genel olarak kalsiyum folinat metotreksat gibi folik asit antagonistlerinin toksik etkisinin
azaltilmasi i¢in kullanilirken ile es zamanli uygulanmamalidir; antagonistin terapétik etkisi
azalabilir. Bununla birlikte kalsiyum folinat primetamin ve trimetoprim gibi folat
antagonistleri ile es zamanli uygulandiginda bu ilaglarin antibakteriyel aktivitesini baskilamaz.
Folik asit antagonistleri ile kemoterapinin ardindan hastada kusma ve folinatin emilmeme
olasilig1 varsa parenteral uygulama tercih edilir.
Kalsiyum folinat kurtarma tedavisinin bir pargasi olarak metotreksatin hizli atilimina iliskin
onlemler agagidakileri igerir:
1) Metotreksat ve metabolitlerinin ¢oziiniirliigiiniin artirilmasi i¢in metotreksat infiizyonu
oncesinde idrarin alkalizasyonu (pH > 7.0)
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2) Metotreksat kemoterapisi ardindan 2., 3. ve 4. giinlerde oral ya da intravendz sivi verilerek
24 saatlik idrar ¢ikisinin 1800-2000 cc/m? olmasinin saglanmasi

3) 2., 3. ve 4. giinlerde plazma metotreksat konsantrasyonu, BUN ve kreatinin ol¢timleri

Bu 6nlemler plazma metotreksat diizeyi < 107" mol (0.1uM) olan kadar siirdiiriilmelidir.

Bu ilag laktoz igermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya
da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalar1 gerekir.

4.5 - Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Yiiksek doz uygulanan folinatlar fenobarbiton, fenitoin ve primidonun antiepileptik etkisini
azaltarak yatkin kisilerde nobet sikligini artirabilir.

Kalsiyum folinatin floropirimidin ile es zamanli kullanimi ndbet ve senkop ile iliskili
oldugundan dikkatli olunmalidir (Bkz. B6liim 4.8).

4.6 - Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/dogum kontrolii ile ilgili bilgi bulunmamaktadir.

Gebelik donemi:

Hayvanlar {izerinde yapilan ¢alismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim tizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. bolim
5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Ureme caligmalari insandaki dozun 50 kat1 dozlarda sigan ve tavsanlarda yiiriitiilmiistiir. Bu
caligmalar kalsiyum folinata bagh fetal toksisite kanit1 gostermemistir. Bununla birlikte gebe
kadinlarda yeterli ve kontrollii ¢alisma bulunmadigindan ve hayvan ¢alismalar1 her zaman
insanlar i¢in Ongdriicii nitelikte olmadigindan kalsiyum folinat gebe kadinlarda yalnizca
potansiyel yarar fetlise olan potansiyel riskten fazla oldugunda kullanilmalidir.

Laktasyon donemi:
Folinatin anne siitiine gecip gecmedigi bilinmediginden emziren annelerde dikkatli
kullanilmalidir.

4.7 - Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Gegerli degildir.

4.8 - Istenmeyen etkiler

Advers reaksiyonlar seyrektir fakat anafilaktoid reaksiyon ve drtikeri igeren alerjik
reaksiyonlar bildirilmistir. Parenteral uygulama ardindan pireksi ortaya ¢ikmuistir.

Folinat kullanan kanser hastalarinda genellikle floropirimidin ile birlikte kullanimda ndbet
ve/veya senkop bildirilmistir ve bu hastalar ¢ogunlukla MSS metastaz1 olan ya da diger
yatkinlastirici faktorleri olan hastalardir; nedensel bir iligki saptanmamustir.

4.9 - Doz asim ve tedavisi

Kalsiyum folinat doz asim1 i¢in 6zel bir antidot yoktur. Doz agiminda hastalara uygun destek
tedavi uygulanmalidir.

5-FU ve kalsiyum folinat kombinasyonunda doz asim1 gelistiginde 5-FU doz asim1 yonergeleri
izlenmelidir.



5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 - Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapotik grup: Diger tiim terapétik tirtinler / Antineoplastik tedavi i¢in detoksifiye
edici ajanlar

ATC kodu: VO3AF03

Folinat, purin ve pirimidin niikleik asitlerinin biyosentezindeki 1-karbon transfer
reaksiyonlarinda bir kofaktor olan folik asidin indirgenmis formu olan tetrahidrofolik asidin
bir tiirevidir.

Folik asit eksikligi olan hastalarda megaloblast ve megaloblastik/makrositik anemi olusumuna
yol agan defektif DNA sentezinden timidilat sentezi bozulmasinin sorumlu oldugu
diisiniilmektedir. Tetrahidrofolik asidin diger tiirevlerine doniisiime hazir olmasi nedeniyle
folinat folik asit antagonistlerinin (6rn. Metotreksat, Pirimetamin, Trimetoprim) hematopoetik
ve retikuloendotelial toksik etkilerinin gii¢lii bir antidotudur. Bazi kanserlerde folinatin,
membran transport mekanizmalart farkliligi nedeniyle, timdr hiicreleri yerine normal
hiicrelere girerek hiicreleri folik asit antagonistlerinin toksik etkilerinden “kurtardigr”
disiiniilmektedir; yiiksek doz metotreksat tedavisi ve folinat kurtarma tedavisi temelinde bu

ilke yatmaktadir.

5.2 - Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Emilim ve dagilim:

In vivo, kalsiyum folinat hizla ve yaygin bigimde viicutta folatin majér transport ve depolanma
bicim olan 5-metil tetrahidrofolat dahil olmak iizere diger tetrahidrofolik asit tiirevlerine
doniistir.

Normal toplam serum folat konsantrasyonlari 0.005-0.015 pg/mL araliginda bildirilmistir.
Folat aktif olarak BOS’ta bulunur ve BOS konsantrasyonlarinin 0.016-0.021 pg/mL araliginda
oldugu bildirilmistir. Normal eritrosit folat konsantrasyonlart 0.175-0.316 ug/mL
araligindadir.

Genel olarak serum folat konsantrasyonlarinin 0.005 pg/mL altinda olmasi folat eksikligini
gosterirken 0.002 pg/mL diizeyinin altinda megaloblastik anemi gelisir. Saglikli erkeklerde
LM. 15mg (7.5mg/m?) doz folat uygulamasinda yaklasik 40 dakikada ortalama serum folat
konsantrasyonlar1 0.241 pg/mL bulunmustur. Saglikli erkeklerde oral 15mg (7.5mg/m?) doz
folat uygulamasinda yaklasik 1.72 saatte ortalama serum folat konsantrasyonlar1 0.268 pg/mL
bulunmustur. Serum folat konsantrasyonu zaman egrisi altinda kalan alanin (EAA) gluteal
bolgeye uygulanan IM enjeksiyonda deltoid bolgeye uygulanan IM enjeksiyona gore %8 daha
diisiik oldugu; gluteal bolgeye uygulanan IM enjeksiyonda IV ya da oral uygulamaya gore
%12 daha diisiik oldugu saptanmastir.

Tetrahidrofolik asit ve tiirevleri tiim viicut dokularma dagilir; karaciger toplam folat
deposunun yaklasik yarisini icerir. Az sayida hastada oral 2 mg folinat uygulamasi ardindan
biliyer folat konsantrasyonunun plazma folat konsantrasyonuna gore 4.5 kat daha fazla oldugu
gosterilmigtir; bu durum uygulanan dozun atilimindan c¢ok karaciger folat havuzunu
gostermektedir.

Eliminasyon:

Folinat esas olarak 10 formil tetrahidrofolat ve 5, 10-metenil tetrahidrofolat halinde idrar ile
atilir.  5-metil tetrahidrofolatin bdobreklerde tercihen 5-formil tetrahidrofolata (folinat)
cevrildigine iliskin bazi kanitlar mevcuttur. Folatin idrardan atilimi Img {izerindeki folinat
uygulamalarinda logaritmiktir.




Dogrusallik / Dogrusal olmayan durum:
Veri yoktur.

5.3 — Klinik dncesi giivenlilik verileri
KUB’iin diger boliimlerinde yer alan bilgilere ek olarak doktor i¢in 6nemli olabilecek klinik
oncesi veri bulunmamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 - Yardimc1 maddelerin listesi
Mikrokristalin Seliiloz

Laktoz Monohidrat

Magnezyum Stearat

Saf Su (liretim esnasinda buharlagir)

6.2 - Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3 - Raf omru
24 ay

6.4 — Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C'nin altinda ambalajinda saklayimniz.

6.5 - Ambalajin niteligi ve icerigi
100 tabletlik HDPE siselerde.

6.6 - Beseri Tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan tiriinler ya da atik materyaller “T1bbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeliklerine” uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

ATABAY KIMYA SAN. VE TIC. A.S.
Adres: Acibadem Koftiincii Sokak No:1
34718 Kadikdy/ ISTANBUL

Tel: 0216 339 69 03

Faks: 0216 340 13 77

e-posta: info@atabay.com

8. RUHSAT NUMARASI
2016/342

9. ILK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIHi

[1k ruhsat tarihi: 20/04/2016
Ruhsat yenileme tarihi: --

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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