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ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/NO3AX12

1.

KISA URUN BILGISi

BESERI TIBBI URUNUN ADI

CALCINAT 30 mg / 10 ml IM/IV Enjeksiyonluk Cézelti Igeren Flakon

2.

KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:

1 ml enjeksiyonluk ¢ozelti, 3 mg folinik aside esdeger 3,241 mg kalsiyum folinat igerir.

Yardimci maddeler:

Sodyum kloriir 86 mg

Sodyum hidroksit 0,1 mol/L (uygun pH’1 ayarlamak i¢in)

“Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz”.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢6zelti igeren flakon

Berrak, acik sar1 renkli ¢cozelti

4.

KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

4.2

Megaloblastik iyatrojenik anemi veya folik asit eksikligine bagli anemide (spru, beslenme
yetersizligi ve cocuklarda oral tedavinin miimkiin olmadig1 durumlarda),

Osteosarkom hastalarinda yiiksek dozlu metotreksat tedavisinin veya losemi veya habis
tiimorlerin tedavisi i¢in kullanilan diger antifolinik ilaglarin toksik etkilerinin profilaksisinde,
S5-flourasil ile birlikte ilerlemis kolorektal kanserlerin palyatif tedavisinde endikedir.

Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

Megaloblastik iyatrojenik anemi i¢in giinde 1 mg folinik asit verilir. 1 mg/giin iizerindeki
dozlarin daha etkili olduguna dair kanit bulunmamaktadir. Ayrica doz 1mg/giin iizerine
ciktiginda, idrardan folat kayb1 logaritmik olarak artmaktadir. Malabsorpsiyon sendromu veya
sindirim bozukluklar1 (kusma, diyare) olan hastalarda, oral yol yerine parenteral yol tercih
edilir.

Yiiksek doz metotreksat tedavisi (12-15 mg/m?) sirasinda koruyucu tedavi olarak, metotreksat
perfiizyonuna basladiktan 24 saat sonra, 6 saatte bir 15 mg (yaklasik 10 mg/m?) folinik asit
verilir (asagidaki tabloya bakiniz). Tedavi sirasinda her giin kreatinin diizeyi ve plazma
metotreksat konsantrasyonu Olciiliir. Plazma metotreksat konsantrasyonu 0.05 mikromol/L
diizeyine diisene kadar, 10 mg/m” dozlarda folinik asit uygulanmasina devam edilir.

Erken metotreksat eliminasyonunda gecikme olan hastalarda geriye doniisebilir bobrek
yetmezligi gelisimi daha siktir. Uygun folinik asit tedavisinin yani sira bu hastalarda




hidrasyona devam edilmeli ve idrar alkalinizasyonu siirdiiriilmelidir. Serum metotreksat
diizeyleri 0.05 mikromol altina inene ve bobrek yetmezligi ¢oziilene dek sivi elektrolit dengesi
yakindan izlenmelidir.
Metotreksata bagli anlamli klinik toksisite belirtileri varsa, 6 saatte bir 10 mg/m? folinik asit ile
tedavi 24 saat daha uzatilmalidir. (84 saat lizerindeki siire i¢inde toplam 14 doz).

Yiiksek doz metotreksat ile iligkili koruyucu tedavi olarak folinik asit uygulamasi 6nerileri:

Klinik durum

Plazma metotreksat ve Kreatinin
diizeylerinin izlemi

Folinik asit dozu ve tedavi siiresi

saat sonra 0.05 uM fistiinde kalir.

Normal metotreksat|Plazma metotreksat konsantrasyonlar,|60 saat boyunca 6 saatte bir 10 mg/m® i.m.
eliminasyonu uygulamadan 24 saat sonra 10 uM, 48|veya i.v.
saat sonra 1 pM ve 72 saat sonra 0,2|(metotreksat perflizyonuna basladiktan 24
uM saat sonra 10 doz verilir)
Bozulmus metotreksat|Plazma metotreksat konsantrasyonu,|Plazma metotreksat konsantrasyonu 0.05
eliminasyonu uygulamadan 72 saat sonra 2 uM ve 96(uM altina diisene kadar, 6 saatte bir 10

mg/m” i.m. / i.v. uygulamaya devam edilir.

Metotreksat eliminasyonunda

Uygulamadan 24 saat sonra plazma

Plazma metotreksat 1 pM altina diisene

ciddi  derecede  bozulma|metotreksat konsantrasyonu 50 pM|kadar 3 saatte bir 100 mg/m* daha sonra
ve/veya akut bobrek |veya listii iken 48 saat sonra 5 M veya|plazma metotreksat konsantrasyonu 0.05
bozuklugu lstiidiir uM altina diigene kadar 3 saatte bir 10

mg/m’

Metotreksat dozasimi vakalarinda folinik asit ile koruyucu tedaviye miimkiin oldugu kadar kisa
zamanda baglanmali ve metotreksat eliminasyonu bozulmugsa, uygulamadan sonraki 24 saat
icinde folinik asit verilmelidir. Serum metotreksat diizeyleri 10® M altina inene dek her 6 saatte
bir 10 mg/m” folinik asit uygulanmalidir.

Serum kreatinin ve metotreksat diizeylerine 24 saatlik aralar ile bakilmalidir. Metotreksat
uygulamasindan 24 saat sonra, plazma kreatinin diizeyleri bazale gore % 50-%100 veya daha fazla
artarsa (6rn: 1 mg/dL veya daha yiiksek diizeylerde 0,5 mg/dL oraninda artig), 24 saatlik
metotreksat diizeyi > 5x10° M veya 48 saatlik diizeyi >9x10”7 M ise, folinik asit dozu 100
mg/mz‘ye yiikseltilip plazma metotreksat konsantrasyonu 1 mikromol/L’ye diisene kadar 3 saatte
bir verilecektir.

Bundan sonra 10 mg/ m” folinik asit verilip hasta hidrate (3 L/giin) edilecek ve plazma metotreksat
konsantrasyonu 0,05 mikromol/L’ye diisene kadar idrar sodyum bikarbonat ¢ozeltisiyle alkalinize
(pH > 7,0) edilmeye devam edilecektir.

Dihidrofolat rediiktaz icin metotreksata gore daha diisiik afinite gosteren folik asit
antagonistlerinin (trimetoprim, pirimetamin gibi) hematolojik toksisitesini karsilamak i¢in
gerekli folinik asit dozu, cok daha diisiiktiir (bazi uzmanlar giinde 5-15 mg folinik asit
Onerirler).

Metotreksat tedavisiyle iliskili oral iilserasyonlar, lokal olarak folinik asit ¢dzeltisi ile tedavi
edilebilirler (¢ozeltinin yutulmamasi i¢in dikkatli verilmelidir).

e llerlemis kolorektal kanser tedavisi igin 5-flourasil ile iliskili asagidaki tedavi programlar
kullanilir:

- En az ii¢ dakikada yavas intravendz infiizyonla giinde 200 mg/m? folinik asit ve ardindan 5 giin
boyunca intravendz yolla 370 mg/m” 5-flourasil enjekte edilir.

- En az ii¢ dakikada yavas intravendz infiizyonla giinde 20 mg/m? folinik asit ve ardindan 5 giin
boyunca intravendz yolla 425 mg/m” 5-flourasil enjekte edilir.




Presipitat gelisimini 6nlemek i¢in folinik asit ve 5-flourasil ayr1 ayr1 uygulanmalidir.

Onceki kiirlerde kullamlan 5-flourasilin toksik etkileri kaybolmussa, dort hafta ara ile iki kez ve
daha sonra 4-5 haftada bir kez olmak tizere 5 giinliik tedavi kiirleri uygulanir. Takip eden tedavi
kiirtindeki 5-flourasil dozu, hastanin bir 6nceki tedavi kiirline gosterdigi toleransa gore ayarlanir.
Onceki folinik asit/5-flourasil tedavisi sirasinda gastrointestinal veya hematolojik bozukluklar
olugsmussa 5-flourasil dozu %20 oraninda azaltilir, siddetli toksisite gelismisse %30 oraninda
azaltilir. Onceki tedavi sirasinda gastrointestinal veya hematolojik toksisite gelismeyen hastalara,
%10 oraninda artirilmis 5-flourasil dozu verilebilir. Folinik asit dozlarinda ise toksisiteye gore
ayarlama yapilmaz. (Bkz, B6lim 4.4)

Uygulama sekli:

CALCINAT, intramiiskiiler veya intravendz yolla uygulanir (bolus veya perfiizyon).

Intravendz uygularken kalsiyum igeriginden otiirii bir dakikada 160 mg’dan fazla verilmemesi
gerekir.

Intravendz perfiizyon ¢ozeltisi, sitotoksik ve antitoksik ilaglarin uygulanmasinda deneyimi olan
egitimli bir personel tarafindan hazirlanmalidir. Sulandirma islemi, bu is i¢in ayrilmis bir bdlgede,
yeterli koruyucu giysilerle donatilmis (eldiven, onliik, maske, gozliik vb) personel tarafindan
gerceklestirilmelidir. Cozelti, kaza ile deri ya da miikdz zarlar ile temas ederse, etkilenen alan bol
su ile yikanmalidir.

Intravendz perfiizyon olarak uygulanabilmesi igin CALCINAT, %5 glikoz veya %0,9 sodyum
kloriir ile sulandirilabilir. Sulandirilmis ¢ozelti, 15-25 °C 1sida maksimum 24 saat bekletilebilir.
Cozelti sadece bir kez kullanilir. Cozelti berrak olmali ve i¢inde c¢okelti bulunmamalidir.
Kullanilmayan ve arta kalan ¢ozeltiler atilmalidir.

INTRATEKAL OLARAK UYGULANMAMALIDIR.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi, geciken metotreksat ekskresyonuna neden olabilir. Bu durumda folinik asitin
daha yiiksek dozlarda kullanilmas1 veya uygulamanin uzatilmasi gerekebilir. Bu ilacin bobrekler
yoluyla atilmasi nedeniyle bobrek bozuklugu olan hastalarda toksik reaksiyon riski daha
yiiksektir.

Karaciger yetmezligi:
Ek bilgi verilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Yiiksek miktarlarda folinik asit, baz1 antiepileptik ilaglarin etkinligine miidahale edebilir ve
yatkinlig1 olan pediyatrik hastalarda nobet sikliginda artis meydana getirebilir. (Bkz: Boliim 4.5)

Geriyatrik popiilasyon:

Klinik veriler geng ve yash hastalar arasinda folinik asit tedavisine yanit agisindan  anlamli
farkliliklar olmadigini gostermistir. Siddetli gastrointestinal toksisite riski, yasl ve debilizan
hastaliga sahip kisilerde daha biiyiik risk olusturur. Yasli hastalarda bobrek bozuklugu
olasiligimin da daha yiiksek oldugu goz Oniine alinirsa, dozajin daha dikkatli ayarlanmasi ve
bobrek fonksiyonlarinin izlenmesi gerekir.




4.3 Kontrendikasyonlar

Folinik asit, agagida belirtilen durumlarda kontrendikedir:

e Folinik asite veya yardimc1 maddelerin herhangi birine karsi bilinen asir1 duyarliligi olanlarda,

e Pernisiy6z anemide (Biermer anemisi) veya B12 Vitamin eksikliginin neden oldugu diger
megaloblastik anemilerde, hematolojik remisyon saglanabilse bile ndrolojik belirtiler
agirlagabildiginden kullanilmamalidir.

4.4 Ozel kullamim uyarilar1 ve énlemleri

Malabsorpsiyon sendromu veya folik asit antagonistleri ile kemoterapinin neden oldugu
gastrointestinal bozukluklar1 olan hastalara folinik asit parenteral yolla verilmelidir.

Folinik asitin, metotreksatin hematolojik olmayan toksik etkileri (6rn: metotreksatin ¢okelmesi ile
olusan nefrotoksisite) iizerinde higbir etkisi yoktur. Serum metotreksat konsantrasyonlarinin
oOl¢iilmesi, folinik asit tedavisinin optimal dozuna ve siiresine karar verebilmek agisindan biiyiik
Onem tasir.

Folinik asitin 5-flourasil toksisitesini artirdigi géz oniine alindiginda, kolorektal kanser tedavisinde
kullanilan folinik asit + 5-flourasil kombinasyonu, antimetabolit kemoterapisinde deneyimli bir
uzmanin gozetimi altinda uygulanmalidir. Bu ilaglar, ileri kolorektal kanserin palyatif tedavisi i¢in
birlikte uygulandiklarinda, 5-flourasil dozu, her zamankinden diisiik tutulmalidir. Siddetli toksisite
riski daha yiiksek olan yaslilar veya diiskiin kisilerde 6zel onlemler alinmalidir. ilk iki tedavi kiirii
sirasinda haftada bir defa veya her bir kiirden &nce 16kosit ve trombosit sayist dl¢iilmelidir. i1k iki
tedavi kiirii sirasinda, her bir uygulamadan 6nce ve sonra elektrolitler ve karaciger fonksiyon
testleri kontrol edilmelidir.

Asagida gosterildigi gibi en agir toksisite derecesine gore 5-flourasil dozaji ayarlanmalidir:

Diyare ve/veya | Lokosit /mm’ Trombosit/mm’ S-flourasil dozu
Stomatit

Orta derecede | 1.000 — 1.900 25.000 — 75.000 %20 azaltilir
Siddetli <1000 <25.000 %30 azaltilir.

Bir Onceki tedavi sirasinda gastrointestinal veya hematolojik toksisite gelismemis hastalar i¢in 5-
flourasil dozu %10 artirilabilir. Tedavinin ilk 2 haftas: i¢inde 16kosit ve trombosit sayisi normale
donmemisse (1okosit sayisi: >4000/mm’; trombosit sayist: >130.000/mm’) tedaviye ara
verilmelidir. Her kiirden once fizik muayene (gerekirse radyolojik tetkik) yapilmali ve tiimor
ilerliyorsa tedavi kesilmelidir.

Folinik asit ve 5-flourasil kombinasyonunun kullanildig1 hastalar kalitatif olarak tek basina 5-
flourasil kullanan hastalara benzemekle birlikte, gastrointestinal toksisite (6zellikle stomatit ve
diyare) daha sik goriiliir ve kombine tedavi goren hastalarda daha siddetli ve uzun siireli olabilir.
Gastrointestinal toksisiteye sahip hastalarda, bu semptomlar ortadan kalkana kadar folinik asit ve
5-flourasil baslanmamal1 veya devam edilmemelidir. Diyaresi olan hastalarda, 6liime kadar varan
hizl1 bozulmalar gézlenebildigi i¢in bu hastalar diyare gegene kadar 6zel dikkatle izlenmelidir.




CALCINAT, her dozunda 86 mg sodyum kloriir ve uygun PH’1 ayarlamak i¢in sodyum hidroksit
ihtiva eder. Bu durum, kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar i¢in gz 6niinde tutulmalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

5-flourasille birlikte verilen folinik asit, farmakokinetik ozellikleri degistirmeksizin S-flourasilin
aktivitesini ve ayni zamanda gastrointestinal toksisitesini (stomatit, diyare, kusma) artirir. Boyle bir
durumda 5-flourasil dozu azaltilmalidir (Bkz, Boliim 4.4).

Folinik asitle birlikte folik asit antagonistleri (6rn: kotrimoksazol, primetamin) es zamanl veriliyorsa
etkinlikleri azalabilir veya tamamen notralize edilebilir.

Folinik asit yiiksek dozlarda verilirse, fenobarbital ve fenitoinin plazma konsantrasyonlarinit ve
antiepileptik etkilerini azaltarak duyarli ¢ocuklarda konviilsif krizlerin sikligin1 artirir.

Folinik asit, sistemik uygulanmasindan sonra kii¢iik miktarlarda beyin omurilik sivisinin i¢ine gecer
ve intratekal uygulanan metotreksatin etkinligini azaltabilir.

Floroprimidin ile birlikte uygulandig: kanser hastalarinda, 6zellikle de santral sinir sistemi metastazi
olanlarda nadiren ndbetler ve senkop bildirilmisse de tam bir nedensellik iliskisi kurulmamustir.

Plasebo kontrollii bir calismada, HIV enfeksiyonuna sahip hastalardaki pndmosistis karinii
pndmonisinin akut  tedavisinde trimetoprim-sulfametoksazol ile birlikte kullaniminin, tedavi
basarisizlig1 ve morbidite ile iliskisi oldugu gosterilmistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlarla ilgili etkilesim galismalari bildirilmemistir.
Pediyatrik popiilasyon:
Fenobarbitol, fenitoin, primidon gibi ilaglarin antiepileptik etkilerini azaltarak, duyarli ¢ocuklarda
nobet sikliginin artmasina neden olabilir (Bkz: Boliim 4.2 ve 4.5).

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik /embriyonal /fetal gelisim /ve-veya/ dogum /ve-
veya/ dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. Insanlara yonelik
potansiyel risk bilinmemektedir.

CALCINAT gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Gebelik donemi

Folinik asitin teratojenik etkilerini belirlemek i¢in hayvanlarda herhangi bir ¢alisma yapilmamistir.
Gebelik sirasinda verildiginde folinik asitin fetiisii etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir.




Laktasyon donemi

Folinik asitin anne siitii ile atilip atilmadigir bilinmemektedir. CALCINAT 1n siit ile atimi
hayvanlar iizerinde arastirilmamistir. Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da
CALCINAT tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina iligkin karar verilirken, emzirmenin
cocuk agisindan faydasi ve CALCINAT tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate
alimmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Folinik asitin ireme yetenegini etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Folinik asit, ara¢ veya makine kullanimini hi¢bir sekilde etkilememektedir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Gerek oral, gerekse parenteral uygulanan folinik asit ile anaflaksi ve alerjik reaksiyonlar da
dahil olmak iizere alerjik duyarhhiklar bildirilmistir. Diger advers reaksiyonlarin hicbiri, tek
basina folinik asit kullanimina baglanmamistir.

Advers reaksiyonlarin siklig1 agagidaki gibi siralanmaigtir:

Cok yaygin (>1/10); Yaygin (>1/100 ila <1/10); Yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100); Seyrek
(>10,000 ila <1/1000); Cok seyrek (<1/10,000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor)

Kan ve Lenfatik Sistem Bozukluklar:
Bilinmiyor: Trombositoz

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Cok seyrek: Anafilaktik reaksiyonlar, alerjik reaksiyonlar, iirtiker

Psikiyatrik hastaliklar
Seyrek: Yiiksek dozlarda uykusuzluk, ajitasyon, depresyon

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahklar
Bilinmiyor: Wheezing

Gastrointestinal hastaliklar
Seyrek: Diyare, stomatit, bulanti, kusma

Sinir sistemi hastaliklar:
Epilepsi ataklarinda artma (Bkz, B6liim 4.5)

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Bilinmiyor: Kizariklik, kaginti, eritem

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:
Yaygin olmayan: Ates




4.9. Doz asim ve tedavisi

Folinik asit toksik degildir. Viicut verilen dozun sadece gereken miktarin1 kullanir. Yiiksek doz folinik
asit verilmesi, yalnizca olas1 alerjik reaksiyonlarla iligkilendirilmistir. Ancak, folik asit
antagonistlerinin veya fenobarbital, pirimidon ve fenitoin gibi antiepileptik ilaglarin etkisini ortadan
kaldirabiliecegi akilda tutulmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozelikler

Farmakoterapo6tik grubu: Antineoplastik tedavide kullanilan detoksifikanlar
ATC Kodu: :VO3A F03

Folinik asit, antifolinik ilaglarin (6rn: metotreksat, trimetoprim ve primetamin) biyokimyasal
etkilerini antagonize eden, antianemik faktor olarak etki eden folik asitin aktif metabolitidir. Hiicre
icinde metil grup vericileri olarak islev goren (poliglutamat formu dahil) indirgenmis folat formlarina
dontstiiriiliir. Folik asit, antifolik asidin dihidrofolat rediiktazi bloke etmesini engelleyerek
tetrahidrofolat ve ardigik timidin ve piirin niikleotidleri sentezinin siirdiiriilmesine izin verir.

Folinik asit, dihidrofolat rediiktaz1 inhibe ederek etki gosteren folik asit antagonistlerinin (6rnegin
metotrexat) terapotik ve toksik etkilerini antagonize eder. Folinik asit ilerlemis kolorektal kanser
tedavisi i¢in kullanilan floropirimidinlerin (6rn: 5-flourasil) terap6tik ve toksik etkilerini artirir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler

Emilim:

Intramiiskiiler uygulamay1 takip eden sistemik yararlanim, intravendz uygulama ile kiyaslanabilir
olmakla birlikte, daha diisiik doruk plazma diizeyleri elde edilmistir. Bir doz intraven6z 25 mg folinik
asit uygulamasindan sonra indirgenmis folatlarin ortalama maksimum konsantrasyonu 1259 ng/ml
(897-1625 ng/ml)’dir. indirgenmis folatlarin maksimum plazma konsantrasyonuna ulasma siiresi
ortalama 10 dakikadir. Indirgenmis folatlarin bu baslangigtaki artis1, 10 dakika sonra 1206 ng/ml’lik
plazma konsantrasyonuna ulagan 5-CHO-THF metabolitine (S. faecalis dozajiyla degerlendirilmistir)
baglidir. Daha sonra bu maddelerde belirgin azalmayla birlikte ilacin baskin formu olan aktif 5-CHj3-
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-folinik asit, D-folinik asit ve 5-CH3-THF
icin sirastyla 28.4 + 3.5; 956 + 97 ve 129+12 ng/dakikadir. Yiiksek doz (200 mg/m*) L-folinik asit ve
D-folinik asit i¢cin de benzer sonuclar elde edilmistir. 25 mg folinik asitin i.m 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-CH3-THF nin seviyesi indirgenmis folat degerlerinin %50’sine ¢ikar. 5-CH3-THF nin 2,8
saat sonraki maksimum plazma konsantrasyonu 226 ng/ml’dir. ASC ve indirgenmis folatlarin (5-CHj3-
THF ve 5-CHO-THF) im. ve i.v. uygulamalar1 arasinda, plazma konsantrasyonu—zaman egrisi
acisindan anlamli bir farklilik gézlenmemistir.

Dagilim:
Folinik asitin dagilim hacmi bilinmemektedir.

Biyotransformasyon:

Folinik asitin L-formu (L-5-formil-tetrahidrofolat, L-5-formil-THF) aktif enantiomerdir. Parenteral
uygulamadan sonra folinik asit, ana metabolik {iriinii olan 5-metiltetrahidrofolik asite (5-CH3;-THF)
dontistir.




Eliminasyon:
Aktif L-formunun eliminasyon yar1 émrii 32 — 35 dakika ve D-formunun 352-485 dakikadir.

Aktif metabolitlerin toplam terminal yar1 6mrii yaklasik 6 saat kadardir (intramiiskiiler ve intravenoz
uygulamada).

Bobreklerden 5 ve 10-formiltetrahidrofolat (CHO-THF) olarak atilir. IV dozun %83’ii 24 saatlik
idrarda saptanabilir. IV dozun % 31’1 5-metiltetrahidrofolat olarak atilir. %5-8’1 digki ile atilir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Mevcut degil.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Sodyum kloriir
Sodyum hidroksit
Enjeksiyonluk su
Azot

6.2 Gecimsizlikler
Kalsiyum folinat ile , droperidol, flourasil, foskarnet ve methotreksatin enjeksiyonluk formlari
arasinda gec¢imsizlikler bildirilmistir.

6.3 Raf omrii
36 ay

6.4 Saklamaya yonelik o6zel uyarilar
Flakonu 2-8°C arasinda, orijinal ambalajinda saklayiniz.
Uriinii sulandirdiktan sonra 15-25°C arasinda, 24 saat icinde kullaniniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Hidrolitik tip I kahverengi borosilikat cam flakon, ayaksiz Tip I lastik tipa,
propilen diskli beyaz metalik kapak

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj
Atiklarimin Kontrolii Yonetmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

ACTAVIS ISTANBUL ILAC SAN. ve TIC. LTD STI.
Talatpasa Cad. Atasoy Ishani No:144 Kat 3

Giiltepe / Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
128/11

9. iLK RUHSAT/RUHSATIN YENILEME TARIiHI
[k ruhsat tarihi: 15.06.2009

Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’iin YENILENME TARIiHI




