KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
CALCIUM FOLINATE-KOCAK 100 mg/10 mL IM/IV enjeksiyonluk ¢ozelti

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:

I mL ¢ozelti 10 mg folinik aside esdeger 12,7065 mg kalsiyum folinat pentahidrat igerir. Her
bir 10 ml’lik ¢ozelti flakonu, 100 mg folinik aside esdeger 127,065 mg kalsiyum folinat
pentahidrat igerir.

Yardimci maddeler:

Sodyum kloriir............. 8,5 mg/mL

Yardimci maddeler i¢in bkz. Boliim 6.1.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk / inflizyonluk ¢6zelti igeren flakon

Berrak, agik sar1 renkli ¢ozelti.

4. KLINiK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
Yiiksek doz (>100 mg/m?) metotreksat, trimetoprim, primetamin gibi folik asit
antagonistlerinin akut toksik etkilerinin noétralizasyonu; kolorektal kanser tedavisinde 5-
fluorourasil ile birlikte kullanildiginda sitotoksisitenin azaltilmasi i¢in ve folik asit eksikligine
bagli megaloblastik aneminin tedavisinde folik asitin oral yolla yerine koyulamadig:

durumlarda endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / uygulama sikhigi ve siiresi:

Metotreksat tedavisinde kalsiyum folinat uygulamasi:

Kalsiyum folinat uygulamasi doz rejimi metotreksatin yiiksek ya da orta dozda
uygulanmasina ve pozolojisine bagli oldugu i¢in metotreksat protokolii, kalsiyum folinat

uygulamas1 doz rejimini belirleyecektir. Bu nedenle en iyi yontem CALCIUM FOLINATE-

1/17



KOCAK’in dozunu ve uygulama metodunu metotreksatin yiiksek veya orta dozda
uygulanmasina gore ayarlamaktir.

Asagidaki rehber eriskinlerde, yaslilarda ve ¢ocuklarda kullanilan doz rejiminin bir 6rnegidir.

Kalsiyum folinat uygulamasi, enteral absorpsiyondan emin olunamadig1 diger gastrointestinal
bozukluklar1 (kusma, diyare, subileus vb) olan veya malabsorpsiyon sendromlu hastalarda
parenteral uygulama ile yapilmalidir. 25-50 mg/m? iizerindeki dozlar CALCIUM
FOLINATE-KOCAK’1n doyurulabilir enteral absorpsiyonu nedeniyle parenteral verilmelidir.

Kalsiyum folinat uygulamasi 500 mg/m? (viicut yiizeyine gore) dozunu asan metotreksat
dozlarinda gereklidir ve 100-500 mg/m? (viicut yiizeyine gére) olan metotreksat dozlarinda

ise diisiiniilmelidir.

CALCIUM FOLINATE-KOCAK’m kullanimmin dozaj ve siiresi metotreksatin dozaj ve
tipine ve/veya toksisite semptomlarinin ortaya ¢ikmasina ve metotreksatin bireysel atilim

kapasitesine baglidir.

Kural olarak ilk CALCIUM FOLINATE-KOCAK dozu 15 mg (6-12 mg/m?), metotreksat
inflizyonunun baglamasindan 12-24 saat sonra (24 saatten ge¢ olmayacak sekilde) verilir.
Ayni doz, 72 saat boyunca her 6 saatte bir tekrarlanir. Birka¢ parenteral dozdan sonra oral

uygulamaya gegcilebilir.

CALCIUM FOLINATE-KOCAK uygulamasina ek olarak metotreksatin hizli atildigindan
emin olmak i¢in yapilan dl¢timler (ylksek idrar atiliminin devami ve idrarin alkalilestirilmest)
kalsiyum folinat tedavisinin ayrilmaz pargalaridir. Bobrek fonksiyonlari, serum kreatinin

diizeyi glin boyunca 6lciilerek gozlenmelidir.

Metotreksat inflizyonu basladiktan 48 saat sonra rezidiiel metotreksat diizeyi Ol¢iilmelidir.

Eger rezidiiel metotreksat diizeyi < 0,5 mikromol/L ise ilave doz gerekli degildir.

Eger rezidiiel metotreksat diizeyi > 0,5 mikromol/L ise CALCIUM FOLINATE-KOCAK

dozu asagidaki tabloya gore ayarlanmalidir.

Metotreksat uygulamasinin Metotreksat dozu 0.05 mikromol/L’nin altina
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baslamasindan 48 saat sonra diisiinceye kadar ya da 48 saat boyunca her 6
kandaki rezidiiel metotreksat diizeyi saatte bir uygulanacak ilave
CALCIUM FOLINATE-KOCAK dozu
> 0.5 mikromol / L 15 mg / m?
> 1.0 mikromol / L 100 mg / m?
> 2.0 mikromol / L 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 infiizyonlarla
giinde toplam 80 mg/m?, ya da oral yolla 4 kez 20 mg/m? dozda esit araliklarla uygulanur.
Kalsiyum folinatin, gilinliilk dozlar1 trimetreksatin hematolojik toksisitesine bagli olarak

ayarlanmalidir.

Doz asiminda (muhtemelen 90 mg/m? {izerindeki trimetreksat dozlar ile birlikte kalsiyum
folinat uygulanmamasi halinde olusur): 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 ya da uzun siireli diisiik doz primetamin uygulanmasinda periferik kan degerleri

baz alinarak es zamanli olarak 5-50 mg/giin kalsiyum folinat uygulanmalidir.

Sitotoksik tedavide 5-fluorourasil ile kombinasyonda:

Ispatlanmis bir optimal doz olmaksizin farkli rejimler ve farkli dozlar kullanilir. Asagidaki
dozlar eriskinlerde ve yaslilarda ilerlemis ya da metastatik kolorektal kanserlerin tedavisinde
kullanilmaktadir ve 6rnek olarak verilir. Bu kombinasyonun c¢ocuklarda kullanimi ile ilgili

veriler yoktur.
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Ayda iki kez uygulanan rejim: CALCIUM FOLINATE-KOCAK, 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-KOCAK, 20 mg/m? i.v. bolus enjeksiyonla veya 200-
500 mg/m? i.v. inflizyonla 2 saatten daha uzun siirede uygulanir. CALCIUM FOLINATE-
KOCAK, infiizyonun ortasinda ve sonunda 500 mg/m? 5-FU i.v. bolus enjeksiyon ile seklinde

uygulanir.

Aylik rejim: CALCIUM FOLINATE-KOCAK, 20 mg/m? bolus enjeksiyonla veya 200-500
mg/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 saglik durumuna, klinik cevabina ve 5-FU’nun
triin bilgisinde belirtilmis olan doz kisitlayict toksisiteye bagli olarak 5-FU dozunun
modifikasyonu ve tedavisiz araliklar gerekli olabilir. CALCIUM FOLINATE-KOCAK
dozunda bir azaltma gerekli degildir.

Tekrarlanan kiirlerin sayis1 klinisyenin takdirine baglidir.

Iyatrojenik megaloblastik anemide:

Iyatrojenik megaloblastik anemi, folik asitten fakir diyet gerekliligi, sik kan drnegi alinmasi
ya da sik hemodiyaliz uygulanmasi gibi nedenlerle gelisebilir. Giinde 1 mg kalsiyum folinat
verilir. 1 mg/giin tizerindeki dozlarin daha etkili olduguna dair kanit bulunmamaktadir. Ayrica
doz 1 mg/giin lzerine c¢iktiginda, idrardan folat kaybi logaritmik olarak artmaktadir.
Malabsorpsiyon sendromu veya sindirim bozukluklar1 (kusma, diyare) olan hastalarda, oral

yol yerine parenteral yol tercih edilir.
Uygulama sekli:
CALCIUM FOLINATE-KOCAK, intramiiskiiler veya intravendz yolla uygulanir (bolus veya

inflizyon).

Intravendz uygularken ¢dzeltinin kalsiyum igerigi nedeniyle dakikada 160 mg’dan yiiksek

dozlarda verilmemesi gerekir.
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Intravendz infiizyon i¢in, kalsiyum folinat kullanilmadan énce %0.9 sodyum kloriir veya %35
glukoz ¢ozeltisi ile seyreltilmelidir. (Bkz. Bolim 6.6).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi, geciken metotreksat atilimimin gecikmesine neden olabilir. Bu durumda
kalsiyum folinatin daha yliksek dozlarda kullanilmast veya uygulamanin uzatilmasi
gerekebilir. Bu ilacin bobrekler yoluyla atilmasi nedeniyle bobrek bozuklugu olan hastalarda
toksik reaksiyon riski daha yiiksektir.

Kalsiyum folinat bobrekler araciligiyla atildigr icin, bobrek hastaligi (bozuklugu) olan

hastalarda istenmeyen etkilerin riski artabilir.

Karaciger yetmezligi:

Yeterli bilgi yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
Yiiksek miktarlarda kalsiyum folinat, baz1 antiepileptik ilaclarin etkililigine miidahale edebilir
ve yatkinlig1 olan hastalarda nobet sikliginda artis meydana getirebilir (Bkz: Boliim 4.5).

Cocuklar ve ad6lesanlarda uygulamaya iligkin veriler yetersizdir.

Geriyatrik popiilasyon:

Klinik veriler gen¢ ve yasli hastalar arasinda kalsiyum folinat tedavisine yanit agisindan
anlamh farklhiliklar olmadigimi gostermistir. Siddetli gastrointestinal toksisite riski, yash ve
debilizan hastaliga sahip kisilerde daha biiyiik risk olusturur. Yaslt hastalarda bobrek
bozuklugu olasiliginin da daha yiiksek oldugu gbz Oniine alinirsa, dozajin daha dikkatli

ayarlanmasi ve bobrek fonksiyonlarinin izlenmesi gerekir.

4.3. Kontrendikasyonlar

e CALCIUM FOLINATE-KOCAK vya da ilacin igerdigi maddelerden herhangi birine kars1
asir1 duyarliligi olanlarda,

e Pernisiy6z anemi veya B, vitamini eksikligine bagl diger anemilerde kullanilmamalidir.
Her ne kadar hematolojik belirtilerde gerileme olsa da, norolojik belirtiler progresif

kalabilir.

5/17



Kalsiyum folinat, metotreksat ya da S-fluorourasil ile birlikte kullanildiginda gebelik ve
laktasyon sirasinda kullanimi i¢in metotreksat ve S-fluorourasil igeren tibbi {iriinlerin boliim

4.6 gebelik ve laktasyon boliimiine ve kisa {iriin bilgilerine bakiniz.

4.4. Ozel kullamim uyarilar: ve énlemleri
Kalsiyum folinat, sadece intramiiskiiller ya da intravenéz enjeksiyonla verilmeli
intratekal uygulanmamahlidir. Asiri doz intratekal metotreksat uygulamasini takiben

intratekal kalsiyum folinat uygulanmasi sonucu 6liim vakasi bildirilmistir.

Kalsiyum folinat, metotreksat veya S5-fluorourasil ile birlikte, sadece kanser tedavisinde
kullanilan kemoterap6tik ajanlarin uygulanmasi konusunda tecriibeli bir hekim gdzetiminde

kullanilmalidir.

Kalsiyum folinat tedavisi, pernisiydz anemi ve Bi2 vitamin eksikligine bagli 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 tiir makrositozlar

kalsiyum folinat ile tedavi edilmemelidir.

CALCIUM FOLINATE-KOCAK ile tedavi sirasinda hasta hamile kalmamalidir. Hastalar
kontraseptif yontem kullanmalari konusunda bilgilendirilmelidir. Eger, bunlara ragman

hamilelik ger¢eklesirse, mutlaka kat1 bir risk-yarar analizi yapilmalidir.

Fenobarbital, fenitoin, pirimidon ve siiksinimidlerle tedavi edilen epileptik hastalarda
antiepileptik ilacin plazma konsantrasyonunun azalmasina bagli olarak krizlerin sikliginda
artma riski vardir. Klinik izlemede, plazma konsantrasyonlarinin takibi sirasinda CALCIUM
FOLINATE-KOCAK uygulamasi sirasinda ve tedavi kesildikten sonra gerekli durumlarda

antiepileptik ila¢ dozunun ayarlanmasi 6nerilir (Bkz. Boliim 4.5).

CALCIUM FOLINATE-KOCAK / 5-fluorourasil kombinasyonu:
CALCIUM FOLINATE-KOCAK; ozellikle yashlarda ya da fiziksel performansi diisiik
hastalarda 5-fluorourasilin toksisite riskini artirabilir. En yaygin belirtiler doz kisitlayici

olabilen 16kopeni, mukozit, stomatit ve/veya diyaredir. Kalsiyum folinat ve 5-fluorourasil
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kombine olarak kullanildiginda, toksisite goriilmesi durumunda 5-fluorourasil dozu tek basina

kullanim dozuna gore daha fazla azaltilmalidir.

Gastrointestinal toksisite semptomlar1 olan hastalarda siddetine bakilmaksizin, biitiin
semptomlar tam olarak ortadan kalkana kadar 5-fluorourasil/ CALCIUM FOLINATE-
KOCAK kombine tedavisine baglanmamali ve devam edilmemelidir, bu belirtiler ortadan

kalkana kadar tedavi kesilmelidir.

Diyare gastrointestinal toksisitenin bir isareti olabilecegi i¢in diyaresi olan hastalar, biitliin
semptomlar tam olarak ortadan kalkana kadar dikkatle izlenmelidir. Ciinkii 6liime yol agan
hizli klinik bozulma meydana gelebilir. Eger diyare ve/veya stomatit meydana gelirse
semptomlar tam olarak ortadan kalkana kadar 5-florourasil dozunun azaltilmas: dogru olur.
Ozellikle yash ve fiziksel performans: diisiik hastalar hastaliklart nedeniyle bu tiir
toksisitelere egilimlidir. Bu nedenle bu tir hastalar tedavi edildiginde 06zel bakim

gosterilmelidir.

Yash hastalarda ve baslangic radyoterapisi goren hastalarda diisiik doz 5-florourasil ile

baslanmasi Onerilir.

Kalsiyum folinat, aym1 intravendz enjeksiyon veya inflizyonda 5-florourasil ile

karistirilmamalidir.

5-fluorourasil / kalsiyum folinat kombinasyonu alan hastalarda kalsiyum diizeyleri gézlenmeli

ve eger kalsiyum diizeyleri diisiikse ilave kalsiyum verilmelidir.

CALCIUM FOLINATE-KOCAK / metotreksat kombinasyonu:
Metotreksat toksisitesinin azaltilmasi i¢in spesifik ayrintilara metotreksatin kisa {iriin

bilgilerinden bakiniz.

Kalsiyum folinatin metotreksat ve/veya metabolitlerinin bobrekte ¢okmesine bagh
nefrotoksisite gibi hematolojik olmayan toksisiteleri iizerine etkisi yoktur. Metotreksat
eliminasyonu erken déonemde gecikmis olan hastalar, geri doniislii bobrek yetmezligine ve
metotreksat ile iliskili olan tiim toksisitelerin (Bkz. Metotreksat Kisa Uriin Bilgisi)

gelismesine egilimi yiiksek olan hastalardir. Daha onceden var olan veya metotreksatin
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indiikledigi renal yetmezlik, metotreksatin atiliminin gecikmesine yol agabilir ve daha yiiksek

dozda veya daha uzun siire kalsiyum folinat verilmesini gerektirebilir.

Ozellikle, merkezi sinir sistemi tiimdrlerinde tekrarlayan metotreksat uygulamalarindan sonra
kalsiyum folinat asir1 birikmesi olabileceginden kalsiyum folinatin agirt yiiksek dozlarindan

kacinilmalidir. Clinkii bu metotreksatin antitimor aktivitesini zayiflatabilir.

Her iki tibbi {iriin de ayn1 transport sistemini kullandig1 i¢in membran transportunun azalmasi

sonucu metotreksata diren¢ olusturdugu gibi kalsiyum folinata da direng gelisir.

Metotreksat gibi bir folik asit antagonistinin kaza ile yliksek dozda alinmasi acil olarak tedavi
edilmelidir. Metotreksat uygulamasi ve kalsiyum folinat uygulamasi arasindaki zaman aralig

arttik¢a kalsiyum folinatin toksisiteyi azaltmaktaki etkinligi azalir.

Laboratuvar bulgu anormallikleri ya da klinik olarak toksisite gézlendigi zaman hastanin
aldigr diger ilaglarin metotreksat ile etkilesme (Orn; metotreksat atilimini ya da serum

albuminine baglanmasini etkileyen ilaglar) olasilig1 gbz 6niinde bulundurulmalidir.

CALCIUM FOLINATE-KOCAK’1n igeriginde sodyum kloriir bulunur. Bu tibbi iiriin her

dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani aslinda “sodyum igermez”.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Kalsiyum folinat bir folik asit antagonisti (ko-trimoksazol, primetamin gibi) ile birlikte

verildiginde folik asit antagonistinin etkisi azalabilir veya tamamen ortadan kalkabilir.

Kalsiyum folinat, fenobarbital, fenitoin, primidon ve siiksinimidler gibi antiepileptik ilaclarin
plazma konsantrasyonlarin1 ve antiepileptik etkilerini azaltarak duyarli hastalarda konviilsif
krizlerin sikligin1 artirabilir (folatlar, hepatik metabolizmanin kofaktorlerinden biri olarak
antiepileptik ilaclarin hepatik metabolizmalarini artirmalari nedeniyle bu ilaglarin plazma

diizeylerinde bir azalma gozlemlenebilir) (Bkz. boliim 4.4 ve 4.8).

5-florourasil ile birlikte verilen kalsiyum folinat, 5-florourasil, tegafur ve kapesitabinin

etkililigini ve toksisitesini artirir (bkz. Boliim 4.2, 4.4 ve 4.8).
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlarla ilgili etkilesim ¢alismalari bildirilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:

Fenobarbital, fenitoin, primidon gibi ilaglarin antiepileptik etkilerini azaltarak, duyarl

cocuklarda 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)
CALCIUM FOLINATE-KOCAK’in dogum kontrol yontemleri iizerine bir etkisi
bulunduguna dair veri bulunmamaktadir. Hastalar CALCIUM FOLINATE-KOCAK tedavisi

sirasinda uygun bir kontraseptif yontem kullanmalari gerektigi konusunda bilgilendirilmelidir.

Gebelik donemi
CALCIUM FOLINATE-KOCAK’1n gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut
degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan calismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim tlizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. kisim

5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

CALCIUM FOLINATE-KOCAK gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Hamilelik doneminde metotreksat sadece kesin endikasyonda, annede olusturacag: faydalar
fetusta olusabilecek olas1 zararli etkilerden daha agir bastigi hallerde recete edilmelidir.
Metotreksat ile ya da diger folik asit antagonistleri ile tedavinin gebelik veya laktasyona
ragmen yapildig1 durumlarda, kalsiyum folinatin toksisiteyi azaltmak ya da etkileri dnlemek

icin kullanilmasinda bir kisitlama yoktur.

S-fluorourasil genellikle gebelik sirasinda ve siit verme doneminde kontrendikedir; bu durum

5-florourasilin kalsiyum folinat ile kombine kullaniminda da gegerlidir.
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Kombine kullanilacak tibbi iirlinlerin kisa iirlin bilgilerine de bakiniz.

Laktasyon donemi
Kalsiyum folinatin insanda anne siitii ile atilip atilmadigi bilinmemektedir. CALCIUM
FOLINATE-KOCAK terapotik endikasyonlara gore gerekli oldugu diisiiniildiiglinde emzirme

sirasinda uygulanabilir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Kalsiyum folinatin ireme yetenegini etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
Kalsiyum folinatin ara¢ ve makine kullanimi iizerinde olumsuz herhangi bir etkisi

gozlenmemistir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Advers reaksiyonlar, sistem organ simfi ve goriilme sikligina gore asagidaki gibi
siralanmistir:

Cok yaygm (>1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).

Tim terapotik endikasyonlar
Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Cok seyrek: Anafilaktik reaksiyonlar ve iirtiker dahil olmak iizere alerjik reaksiyon

Psikiyatrik hastaliklar

Seyrek: Yiiksek dozlardan sonra uykusuzluk, huzursuzluk, depresyon

Sinir sistemi hastaliklar:

Seyrek: Epileptik ataklarin sikliginda artis (Bkz: Bo6liim 4.5), konviilsiyonlar ve/veya senkop

Kalsiyum folinatin yiiksek dozlarindan sonra epilepsisi olmayan kisilerde bile nodbetler

raporlanmigtir.
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Gastrointestinal hastaliklar
Seyrek: Yiiksek dozlardan sonra gastrointestinal bozukluklar
Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Yaygin olmayan: Ates

Kalsiyum folinat ile bu komplikasyonlarla iligkili diger ilaclar1 kombinasyon halinde kullanan
hastalarda Stevens-Johnson sendromu (SJS) ve toksik epidermal nekroliz (TEN) gibi bazilar
Oliimciil olan yan etkilerin gozlendigi vakalar olmustur. Kalsiyum folinatin sonuca etki eden

bir rol almig olmas1 miimkiindiir.

Bunlara ek olarak, 16kositopeni ve trombositopeni gibi hematolojik istenmeyen etkiler de
meydana gelebilir. Bu gibi istenmeyen etkiler doza bagli olup sitotoksik ila¢ dozunun
azaltilmasiyla goriilme sikliklari genellikle azalabilir. Bu istenmeyen etkiler, hematolojik
degerlerin (l6kosit, trombosit, Na+, K+, Cat++ gibi serum elektrolitleri ve kreatinin degerleri)

yakindan takip edilmesiyle kontrol altinda tutulabilir.

S-florourasil ile kombinasyon tedavisi
Genel olarak, giivenlilik profili, 5-florourasilin indiikledigi toksisitelerin artisi nedeniyle
uygulanan 5-florourasil dozaj rejimine baghdir. 5-florourasil ile kombinasyon tedavisinde

istenmeyen ek etkiler su sekildedir:

Gastrointestinal hastahklar

Bilinmiyor: Hiperamonyemi

Hepato-bilier hastahiklar

Cok yaygin: Kemik iligi yetmezligi, 6liimciil sonucu olan vakalar dahil.

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Cok yaygin: Palmar-plantar eritrodisestezi (el-ayak sendromu)
Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastaliklar:

Cok yaygin: Mukozit (stomatit ve selit, farenjit, 6zofajit, proktit dahil); mukozit nedeniyle

bazi 6liimler meydana gelmistir.
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Aylik tedavi:

Gastrointestinal hastahiklar
Cok yaygin: Kusma ve bulanti

S5-florourasilin indiikledigi diger toksisitelerde (ndrotoksisite gibi) artis gdzlenmemistir.

Haftalik tedavi:
Gastrointestinal hastahiklar
Cok yaygin: Toksisite derecesi yliksek olan diyare ve dehidratasyon halleri, hastaneye yatarak

tedaviyi gerektirebilir ve 6liimle sonlanabilir.

Sipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-

posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi
Onerilenden daha yiiksek dozda CALCIUM FOLINATE-KOCAK alan hastalarda herhangi
bir sekel bildirilmemistir. Bununla birlikte asirn miktarda kalsiyum folinat, folik asit

antagonistlerinin kemoterapotik etkisini yok edebilir.

S5-fluorourasil ve kalsiyum folinat kombinasyonu ile doz asimi gerceklestiginde 5-

florourasilin doz agimu ile ilgili talimatlara uyulmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Antineoplastik tedavide kullanilan detoksifiyanlar

ATC kodu: VO3AFO03

Kalsiyum folinat 5-formil-tetrahidrofolik asidin (5-CH3-THF) kalsiyum tuzudur. Folinik

asidin aktif metabolitidir ve sitotoksik tedavide niikleik asit sentezi i¢in esansiyel koenzimdir.

12/17



Kalsiyum folinat siklikla metotreksat gibi folat antagonistlerinin etkisini tersine ¢evirmek ve

toksisiteyi azaltmak amaciyla kullanilir.

Kalsiyum folinat ve folat antagonistleri ile ayn1 membran transport tastyicisim1 paylasir ve
hiicre i¢ine taginma ig¢in onlarla yarigarak folat antagonistlerinin hiicre disina ¢ikarilmasini
stimiile eder. Ayrica folat havuzundaki azalmayr yerine koyarak hiicreleri folat

antagonistlerinin etkisinden korurlar.

Kalsiyum folinat, H4 folatin dnceden indirgenmis kaynagi olarak islev goriir. Bu nedenle,
folat antagonistleri ile blokaji engelleyebilir ve folik asitin gesitli koenzim formlari igin bir

kaynak olabilir.

Kalsiyum folinat, ayrica 5-FU’nun biyokimyasal modiilasyonunda onun sitotoksik aktivitesini
artirmak i¢in sik olarak kullanilir. 5-FU, pirimidin biyosentezine katilan anahtar enzim olan
timidilat sentaz1 (TS) inhibe ederek etkisini gosterir. Kalsiyum folinat ise, intraselliiler folat
havuzunu artirarak, 5-FU-TS kompleksini stabilize etmek ve aktivitesini giiclendirmek

yoluyla 5-FU’nun TS inhibisyonu etkisini artarir.

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 bagli megaloblastik aneminin tedavisinde oral uygulamanin miimkiin olmadig:

durumlarda kullanilir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Sulu ¢odzeltinin intramiiskiiler uygulamay1 takip eden sistemik yararlanim, intravenoz
uygulama ile kiyaslanabilir olmakla birlikte, daha diisiik doruk plazma diizeyleri (Cmaks) elde

edilmistir.

Dagilim:

Kalsiyum folinatin dagilim hacmi bilinmemektedir.
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Ana maddenin (D/L-5-formil-tetrahidrofolik asit, folinik asit) doruk plazma seviyelerine i.v.

uygulamadan 10 dakika sonra ulasilir.
25 mg’lik bir dozun ardindan L-5-formil-THF ve 5-metil-THF i¢in egri altindaki alan (EAA)
sirastyla 28,4+3,5 mg.dakika/L ve 129+112 mg.dakika/L’dir. Inaktif D-izomeri, L-5-formil-

tetrahidrofolata gore daha yiiksek konsantrasyonlarda mevcuttur.

Biyotransformasyon:

Kalsiyum folinat rasemik bir karisim olup L-formu (L-5-formil-tetrahidrofolat, L-5-formil-

THF) aktif enantiomerdir.

Folinik asidin major metabolik tirlinii, esas olarak karaciger ve intestinal mukozada olusan 5-

metil-tetrahidrofolik asittir (5-metil-THF).

Eliminasyon:

Aktif L-formunun eliminasyon yarilanma omrii 32 — 35 dakika ve inaktif D-formunun 352-

485 dakikadir.

Aktif metabolitlerin toplam terminal yarilanma 6mrii yaklasik 6 saat kadardir (intramiiskiiler

ve intravendz uygulamada).

Eliminasyon, idrarla %80-90 (5- ve 10-formil-tetrahidrofolat, inaktif metabolitler) ve diski ile
%5-8°dir.

Dogrusallik / dogrusal olmayan durum:

Veri bulunmamaktadir.

5.3. Klinik oncesi 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

Sodyum kloriir
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Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
Kalsiyum folinatin enjektabl formu ile droperidoliin, fluorourasilin, foskarnetin ve

metotreksatin enjektabl formlart arasinda ge¢imsizlik bildirilmistir.

Droperidol:

Droperidol 1,25 mg/0,5 mL ile 5 mg/0,5 mL kalsiyum folinatin siringa i¢inde direkt olarak
karistirildiginda 25°C’de 5 dakikada ¢okelti olusur ve bunu takiben 8 dakikalik santrifiij ile
tam ¢okme saglanir.

Y kolu hava ile temizlenmeden arka arkaya droperidol 2,5 mg/0.5 mL ile 10 mg/0,5 mL

kalsiyum folinat uygulanmasiyla Y kolunda ani ¢6kelti olusumu gozlenir.

5-Fluorourasil:

Bir ¢okelek olusabilecegi i¢in kalsiyum folinat ile S5-florourasil ayni infiizyonda
karistirtlmamalidir. 50 mg/mL florourasil ile 20 mg/mL kalsiyum folinatin, %5 dekstroz
iceren veya icermeyen su icerisinde, farkli miktarlarda karistirilip 4°C’de, 23°C veya 32°C'de

polivinil kloriir kaplarda saklandig1 zaman gecimsiz oldugu gosterilmistir.

1000 mg CALCIUM FOLINATE-KOCAK (100 mL 10 mg/mL’lik kalsiyum folinat
cozeltisi), 5000 mg 5-florourasil (100 mg ila 50 mg/mL) ve 40 mL salin karigiminin, ortam
kosullart altinda infiizyon pompalarinda (6rn. “Easy Pump” infiizyon pompasi) 48 saat stabil
oldugu bulunmustur. Diger karisimlar ile ilgili bir sonu¢ yoktur buna ragmen enjeksiyon /
infiizyon i¢cin CALCIUM FOLINATE-KOCAK, oksaliplatin veya irinotekan gibi diger

ilaclarla karistirilmamalidir.

Foskarnet:
Foskarnet 24 mg/mL, kalsiyum folinat 20 mg/mL ile bulanik sar1 bir ¢ozelti olusturdugu
bildirilmistir.

6.3. Raf omri

24 aydir.

Tek bir kullanim i¢indir.
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6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler

Isiktan korunarak, orijinal kutusu i¢inde 2-8°C arasinda buzdolabinda saklanir.

%S5 glukoz ve %0,9 sodyum kloriir ¢ozeltisi iginde CALCIUM FOLINATE-KOCAK 1gikta ve
oda sicakliginda 24 saat stabildir. Mikrobiyolojik acidan bakildiginda iiriin hemen
kullanilmalidir. Eger hemen kullanilmazsa saklama zamani ve kullanim oncesi kosullar

kullanicinin sorumlulugundadir ve 2—-8 °C arasinda 24 saatten uzun saklanmamalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Tip I camdan yapilmis renksiz, teflon kaplamali tapa ve flip-off’lu aliiminyum kapakla
kapatilmis flakon.

10 mg Kalsiyum folinat igeren 10 mL’lik 1 Flakon

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan {irlinler ya da materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

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

CALCIUM FOLINATE-KOCAK, kullanilmadan &nce gorsel olarak incelenmelidir.
Enjeksiyon veya infiizyon ¢dzeltileri berrak sarimsi bir renkte olmalidir.

Eger bulanik bir goriiniim varsa veya parcaciklar gozlemleniyorsa, ¢ozelti atilmalidir.
Enjeksiyon veya infiizyon i¢in hazirlanan kalsiyum folinat ¢ozeltisi yalnizca tek kullanim

icindir. Kullanilmayan ve arta kalan ¢ozeltiler atilmalidir.

CALCIUM FOLINATE-KOCAK, intramiiskiiler veya intraven6z yolla uygulanir (bolus veya
infiizyon). Intravendz uygularken ¢ozeltinin kalsiyum icerigi nedeniyle dakikada 160 mg’dan

fazla dozlarda verilmemesi gerekir.

Intravendz infiizyon olarak uygulanabilmesi igin CALCIUM FOLINATE-KOCAK, %S5

glukoz veya %0,9 sodyum kloriir ile sulandirilabilir.

INTRATEKAL OLARAK UYGULANMAMALIDIR.
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7. RUHSAT SAHIBI

Kocak Farma Ila¢ ve Kimya Sanayi A.S.
Mahmutbey Mah. 2477. Sok. No: 23
Bagcilar / ISTANBUL

Tel. : 0212 410 39 50

Faks. : 0212 447 61 65

8. RUHSAT NUMARASI
240/76

9. iLK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIiHI
[k ruhsat tarihi: 24.02.2012

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHI
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