KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

CAFOLINE 300 mg/30 mL IM/IV enjeksiyonluk ¢dzelti
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
1 mL enjeksiyonluk ¢ozelti;

Etkin madde:
10 mg folinik aside esdeger 12,5 mg kalsiyum folinat igerir.

Yardimci madde(ler):
Sodyum kloriir............. 8,50 mg
Sodyum hidroksit.......... k.m.

CAFOLINE her 30 mL’lik flakonunda 100,5 mg sodyum igerir.
Yardimc1 maddeler igin 6.1.°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk / infiizyonluk ¢ozelti iceren flakon
Berrak, renksiz-agik sari/sar1 ¢ozelti

4, KLINIiK OZELLIKLER

4.1.  Terapotik endikasyonlar

Folik asit antagonistlerinin yiiksek dozda kullaniminda toksisitelerini veya metotreksatin yan
etkilerini azaltmak icin ¢ocuk ve yetigskinlerde kullanimi endikedir. Sitotoksik tedavide bu
kullanim sekli Kalsiyum folinat kurtarma tedavisi olarak adlandirilir. Sitotoksik tedavide 5-
florourasil ile birlikte kullanim i¢in endikedir.

4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji / uygulama sikhigi ve siiresi:

Yiiksek miktarlarda kalsiyum folinat, baz1 antiepileptik ilaglarin etkililigine miidahale edebilir
ve yatkinlig1 olan hastalarda nobet sikliginda artis meydana getirebilir (bkz. Boliim 4.5).

Metotreksat tedavisinde “Kalsiyum Folinat Kurtarma” tedavisinde:

Kalsiyum folinat kurtarma tedavisinde dozaj rejimi, metotreksatin yiiksek ya da orta dozda
uygulanmasina ve pozolojisine bagli oldugu i¢in metotreksat protokolii, doz rejimini
belirleyecektir. Bu nedenle en iyi yontem kalsiyum folinatin dozunu ve uygulama metodunu
metotreksatin yiiksek veya orta dozda uygulanmasina gore ayarlamaktir.
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Asagidaki yonergeler yetigkinlerde, yaslilarda ve cocuklarda kullanilan rejimlerin bir 6rnegi
olarak hizmet edebilir:

Kalsiyum folinat kurtarma tedavisi, malabsorpsiyon sendromlu hastalarda ya da enteral
absorpsiyondan emin olunamayan diger gastrointestinal bozukluklarda parenteral uygulama
ile yaptimalidr. Kalsiyum folinatin doyurulabilir enteral absorpsiyonu nedeniyle 25-50 mg
tizerindeki dozlar parenteral olarak verilmelidir.

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

Kalsiyum folinat kurtarma tedavisinde doz ve siire metotreksatin tipi ve dozuna, toksisite
semptomlarinin ortaya ¢ikmasina ve metotreksatin atilim kapasitesine baglidir. Kural olarak ilk
kalsiyum folinat dozu 15 mg (6-12 mg/m?), metotreksat infiizyonunun baslamasindan 12-24
saat sonra (24 saatten gec¢ olmayacak sekilde) verilir. Ayn1 doz, 72 saat boyunca her 6 saatte bir
tekrarlanir. Birkag¢ parenteral dozdan sonra oral uygulamaya gecilebilir, ancak gastrointestinal
toksisite, bulant1 veya kusma varliginda kalsiyum folinat parenteral olarak uygulanmaya devam
edilmelidir.

Kalsiyum folinat uygulamasina ek olarak, metotreksatin hizli atilimimi saglamaya yonelik
Onlemler (yliksek idrar ¢ikisinin siirdiiriilmesi ve idrarin alkalilestirilmesi) kalsiyum folinat
kurtarma tedavisinin ayrilmaz pargalaridir. Bobrek fonksiyonu giinliik serum kreatinin
Olctimleri ile izlenmelidir.

Metotreksat infiizyonu bagladiktan 48 saat sonra rezidiiel metotreksat diizeyi dl¢iilmelidir.
Eger rezidiiel metotreksat diizeyi >0,5 mikromol/l ise kalsiyum folinat dozu asagidaki tabloya
gore ayarlanmalidir.

Metotreksat uygulamasinin Metotreksat dozu 0,05 mikromol/L’nin altina
baslamasindan 48 saat sonra kandaki diisiinceye kadar 48 saat boyunca her 6 saatte
rezidiiel metotreksat diizeyi bir uygulanacak ilave kalsiyum folinat dozu

> 0,5 mikromol/L 15 mg/m?

> 1,0 mikromol/L 100 mg/m?

> 2,0 mikromol/L 200 mg/m?

Bazi hastalarda gecikmis metotreksat atilimi goriilebilir. Bu, bir iigiincii bosluk birikiminden
(6rnegin asit veya plevral efiizyonda goriildiigli gibi), bobrek yetmezliginden veya yetersiz
hidrasyondan kaynaklanabilir (bkz. Boliim 4.4). Bu gibi durumlarda, daha yiiksek dozlarda
kalsiyum folinat ve / veya uzun siireli uygulama gerekli olabilir.

Sitotoksik tedavide 5-florourasil ile kombinasyon uygulamasinda:
Farkli rejimler ve farkli dozajlar kullanilir, herhangi bir dozun optimal oldugu
kanitlanmamustir.
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Asagidaki dozlar eriskinlerde ve yaslilarda ilerlemis ya da metastatik kolorektal kanserlerin
tedavisinde kullanilmaktadir ve 6rnek olarak verilmektedir. Bu kombinasyonun c¢ocuklarda
kullanimu ile ilgili veriler yoktur. Yash veya zayiflamis hastalar1 tedavi ederken 6zel dikkat
gosterilmelidir, ¢linkii bu hastalar bu tedavide ciddi toksisite riski altindadir.

Ayda iki kez uygulanan rejim: Kalsiyum folinatin 200 mg/m? dozunda 2 saatten daha uzun
siiren intravendz infiizyonunu takiben, 400 mg/m? bolus enjeksiyonla veya 22 saatlik 600
mg/m? 5-FU infiizyonu seklinde bir sema ardisik iki giin siireyle her iki haftada bir, birinci ve
ikinci giinlerde verilir.

Haftahk rejim: Kalsiyum folinat, 20 mg/m? L.V. bolus enjeksiyonla veya 200-500 mg/m? 1.V.
inflizyonla 2 saatten daha uzun siirede uygulanir. Ek olarak kalsiyum folinat, inflizyonun
ortasinda ve sonunda 500 mg/m? L.V. bolus enjeksiyon seklinde uygulanir.

Aylik rejim: Kalsiyum folinat, 20 mg/m? bolus enjeksiyonla veya 2 saat’ten uzun siireyle 200-
500 mg/m? V. infiizyonu hemen takiben 425 ya da 370 mg/m? 1.V. bolus enjeksiyonla birbirini
takip eden 5 giin boyunca verilir.

S-florourasil ile kombinasyon tedavisinde, hastanin durumuna, klinik cevabina ve 5-FU’nun
iiriin bilgisinde belirtilmis doz kisitlayici toksisiteye bagli olarak, 5-FU dozunun modifikasyonu
ve tedavisiz araliklar gerekli olabilir. Kalsiyum folinat dozunda bir azaltma gerekli degildir.

Tekrarlanan kiirlerin sayis1 klinisyenin takdirine baglidir.

Folik asit antagonistleri trimetreksat, trimetoprim ve pirimetamine karsi antidot olarak
kullaniminda:

Trimetreksat toksisitesi:

e Onleme: Kalsiyum folinat, trimetreksat tedavisi sirasinda ve son trimetreksat
dozundan sonraki 72 saat boyunca her giin uygulanmalidir. Kalsiyum folinat, toplam
giinliik 80 mg/m? dozunda (her 6 saatte bir 5 ila 10 dakika boyunca 20 mg/m?) bir
dozda intravendz yolla uygulanabilir veya esit zaman araliklarinda dort defada 20
mg/m? dozunda oral yolla uygulanir. Giinliik kalsiyum folinat dozlari, trimetreksatin
hematolojik toksisitesine bagli olarak ayarlanmalidir.

e Doz asimi (muhtemelen birlikte kalsiyum folinat uygulamasi olmadan 90 mg/m?*’nin
tizerindeki trimetreksat dozlar ile ortaya cikar): trimetreksati kestikten sonra, 3 giin
boyunca her 6 saatte bir IV kalsiyum folinat 40 mg/m?).

Trimetoprim toksisitesi:

e Trimetoprim uygulamasi kesildikten sonra normal kan degerlerine ulasana kadar
giinde 3-10 mg kalsiyum folinat uygulanir.
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Primetamin toksisitesi:

e Yiiksek doz ya da uzun siireli diisilk doz primetamin uygulanmasinda periferik kan
degerleri baz alinarak es zamanli olarak 5-50 mg/giin kalsiyum folinat
uygulanmalidir.

Uygulama sekli:

Kalsiyum folinat, yalnizca intramuskiiler veya intravendz yolla uygulanir. Intravendz
uygularken c¢ozeltinin kalsiyum igerigi nedeniyle dakikada 160 mg’dan yiiksek dozlarda
verilmemesi gerekir.

Intravendz infiizyon igin, kalsiyum folinat kullanilmadan énce %0,9 sodyum kloriir veya %S5
glukoz ¢ozeltisi ile seyreltilmelidir (bkz. Boliim 6.3 ve 6.6).

Kalsiyum folinat intratekal olarak enjekte edilmemelidir (bkz. B6liim 4.4).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi, metoreksat atiliminin gecikmesine neden olabilir. Bu durumda kalsiyum
folinatin daha yiiksek dozlarda kullanilmasi veya uygulamanin uzatilmasi gerekebilir. Bu
durum kalsiyum folinatin daha yiliksek dozlarda kullanilmasi veya uygulamanin uzatilmasi
gerekebilir. Bu ilacin bdbrekler yoluyla atilmasi nedeniyle bobrek bozuklugu olan hastalarda
toksik reaksiyon riski daha yiiksektir.

Kalsiyum folinat bdbrekler araciligiyla atildigi icin, bdbrek hastaligi (bozuklugu) olan
hastalarda istenmeyen etkilerin riski artabilir.

Karaciger yetmezligi:

Yeterli bilgi yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:

Yiiksek miktarlarda kalsiyum folinat, baz1 antiepileptik ilaglarin etkililigine miidahale edebilir
ve yatkinlig1 olan hastalarda nobet sikliginda artis meydana getirebilir (bkz. Boliim 4.5).
Cocuklar ve adolesanlarda uygulamaya iliskin veriler yetersizdir.

Geriyatrik popiilasyon:

Klinik veriler gen¢ ve yash hastalar arasinda kalsiyum folinat tedavisine yanit acisindan
anlaml farkliliklar olmadigin1 gostermistir. Siddetli gastrointestinal toksisite riski, yash ve
debilizan hastaliga sahip kisilerde daha biiyiik risk olusturur. Yash hastalarda bobrek
bozuklugu olasiliginin da daha yiiksek oldugu goz Oniine alinirsa, dozajin daha dikkatli
ayarlanmasi ve bobrek fonksiyonlarinin izlenmesi gerekir.
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4.3. Kontrendikasyonlar

e Etkin madde kalsiyum folinata ya da CAFOLINE nin igerdigi maddelerden herhangi birine
kars1 asir1 duyarliligi olanlarda

e Pernisiydz anemi veya B> vitamini eksikligine bagl diger anemilerde

Kalsiyum folinat, metotreksat ya da S5-florourasil ile birlikte kullanildiginda gebelik ve
laktasyon sirasinda kullanimi i¢in bkz. B6liim 4.6.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Kalsiyum folinat, sadece intramiiskiiler ya da intravenoz enjeksiyonla verilmeli intratekal
uygulanmamahdir. Asir1 doz intratekal metotreksat uygulamasini takiben intratekal kalsiyum
folinat uygulanmasi sonucu 6liim vakasi bildirilmistir.

Genel

Kalsiyum folinat, metotreksat veya 5-florourasil ile birlikte, sadece kanser tedavisinde
kullanilan kemoterapotik ajanlarin uygulanmasi konusunda tecriibeli bir hekim gozetiminde
kullanilmalidr.

Kalsiyum folinat tedavisi, pernisiydz anemi ve Bz 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, merkaptopurin, tiyoguanin). Bu tiir makrositozlar
kalsiyum folinat ile tedavi edilmemelidir.

Fenobarbital, fenitoin, pirimidon ve siiksinimidlerle tedavi edilen epileptik hastalarda
antiepileptik ilacin plazma konsantrasyonunun azalmasma bagli olarak krizlerin sikliginda
artma riski vardir. Muhtemelen plazma konsantrasyonlarinin takibi ile yapilan klinik izleme
onerilir ve gerekli durumlarda kalsiyum folinat uygulamasi sirasinda ve tedavi kesildikten sonra
antiepileptik ila¢ dozunun ayarlanmasi onerilir (bkz. Boliim 4.5).

Kalsiyum folinat / 5-florourasil kombinasyonu:

Kalsiyum folinat; Ozellikle yashlarda ya da fiziksel performansi diisiik hastalarda 5-
florourasilin toksisite riskini artirabilir. En yaygin belirtiler 16kopeni, mukozit, stomatit ve /
veya doz kisitlayict olabilen diyaredir. Kalsiyum folinat ve 5- florourasil kombine olarak
kullanildiginda, toksisite goriilmesi durumunda 5- florourasil dozu tek basina kullanim dozuna
gore daha fazla azaltilmalidir.

Gastrointestinal toksisite semptomlart olan hastalarda siddetine bakilmaksizin, biitiin
semptomlar tam olarak ortadan kalkana kadar 5-florourasil / Kalsiyum folinat kombine
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tedavisine baslanmamali ve devam edilmemelidir, bu belirtiler ortadan kalkana kadar tedavi
kesilmelidir.

Diyare gastrointestinal toksisitenin bir isareti olabilecegi i¢in diyaresi olan hastalar, biitiin
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 azaltilmasi dogru olur.

Ozellikle yash ve fiziksel performansi diisiik hastalar hastaliklar1 nedeniyle bu tiir toksisitelere
egilimlidir. Bu nedenle bu tiir hastalar tedavi edildiginde 6zel bakim gosterilmelidir.

Yaslh hastalarda ve baslangi¢ radyoterapisi goren hastalarda diisiik doz 5-FU ile baglanmasi
Onerilir.

Kalsiyum folinat, aynmi intravendz enjeksiyon veya inflizyonda florourasil ile
karistirilmamalidir.

5-florourasil/kalsiyum folinat kombinasyonu alan hastalarda kalsiyum diizeyleri izlenmeli ve
eger kalsiyum diizeyleri diisiikse ilave kalsiyum verilmelidir.

Kalsiyum folinat / metotreksat kombinasyonu:

Metotreksat toksisitesinin azaltilmasi igin spesifik ayrintilara metotreksatin Kisa Uriin
Bilgilerinden bakiniz.

Gecikmis erken metotreksat eliminasyonu yasayan hastalarin geri dontisimlic bobrek
yetmezligi ve metotreksat ile iligkili tiim toksisiteleri gelistirmesi muhtemeldir (bkz.
Metotreksat Kisa Uriin Bilgisi). Kalsiyum folinatin metotreksat ve/veya metabolitlerinin
bobrekte ¢okmesine bagli nefrotoksisite gibi hematolojik olmayan toksisiteleri {izerine etkisi
yoktur. Onceden var olan bdbrek yetmezligi veya metotreksata bagli bobrek yetmezliginin
varlig1, potansiyel olarak metotreksatin gecikmis atilimu ile iligkilidir ve daha yiiksek dozlarda
veya daha uzun siireli kalsiyum folinat kullanimina olan ihtiyaci artirabilir.

Ozellikle, merkezi sinir sistemi tiimorlerinde tekrarlayan metotreksat uygulamalarindan sonra
kalsiyum folinat asir1 birikmesi olabileceginden kalsiyum folinatin asir1 yiiksek dozlarindan
kacinilmalidir.

Azalan membran taginmasinin bir sonucu olarak metotreksata karsi direng, her iki tibbi iirlin de
ayni1 tagima sistemini paylastig1 i¢in folinik asit kurtarmaya karsi1 direng anlamina gelir.

Metotreksat gibi bir folat antagonisti ile kazara asir1 doz tibbi bir acil durum olarak tedavi
edilmelidir. Metotreksat uygulamasi ile kalsiyum folinat kurtarma arasindaki zaman araligi
arttikca, kalsiyum folinatin toksisiteye karst koymadaki etkinligi azalir.

Sayfa 6 / 14



Laboratuvar testleri

Laboratuvar bulgu anormallikleri ya da klinik olarak toksisite gdzlendigi zaman hastanin aldig1
diger ilaclarin metotreksat ile etkilesme (6rn; metotreksat atilimin1 ya da serum albuminine
baglanmasini etkileyen ilaglar) olasilig1 goz oniinde bulundurulmalidir.

Asagidakiler hastalarin izlenmesi i¢in genel Onerilerdir; buna ragmen yerel tibbi uygulamalara
gore 0zel izleme Onerileri degisebilir.

Kalsiyum folinat / 5-florourasil kombinasyonu:

Diferansiyel tam kan sayimi (trombositler dahil): her tedaviden 6nce, ilk iki uygulama boyunca
haftalik olarak ve daha sonraki tiim uygulamalarda beklenen 16kosit sayis1 (WBC) nadirdir.

Elektrolitler ve karaciger fonksiyon testleri: ilk ii¢ uygulama i¢in her tedaviden 6nce ve daha
sonra her uygulamadan 6nce.

Kalsiyum folinat / metotreksat kombinasyonu:
Serum kreatinin seviyeleri ve serum metotreksat seviyeleri: giinde en az bir kez.

Idrar pH’s1: Metotreksat doz asimi veya gecikmis atilim durumlarinda, idrar pH’sinm 7,0 de
kalmasini saglamak i¢in uygun sekilde izleyiniz.

CAFOLINE’in igeriginde sodyum kloriir bulunur. Bu tibbi iiriin her bir 30 mL’lik flakonunda
100,5 mg sodyum ihtiva eder. Bu miktarlar Diinya Saglik Orgiitii tarafindan 6nerilen giinliik
maksimum alinmasi gereken miktarlarin (2 g sodyum) %5°’1 kadardir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Kalsiyum folinat bir folik asit antagonisti (6rn. kotrimoksazol, primetamin, antifolik etkili
antibiyotikler, metotreksat) ile birlikte verildiginde folik asit antagonistinin etkisi azalabilir
veya tamamen ortadan kalkabilir.

Kalsiyum folinat, fenobarbital, primidon, fenitoin ve siiksinimidler gibi anti-epileptik
maddelerin etkisini azaltabilir ve nobet sikligini artirabilir. Folatlar kofaktorlerden biri oldugu
icin karaciger metabolizmasi arttirdigindan enzim indiiksiyonu yapan antikonviilsan ilaglarin
plazma diizeylerinde bir azalma gozlenebilir (bkz. Bolim 4.4 ve 4.8).

5-florourasil ile birlikte verilen kalsiyum folinat, 5-florourasilin etkililigini ve toksisitesini
artirir (bkz. Boliim 4.2, 4.4 ve 4.8).

Folat eksikligi olan hastalarda kloramfenikol ve folik asidin ayn1 anda uygulanmasi, folik aside
hematopoietik yanitin antagonizmasina neden olabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlarla ilgili etkilesim calismalar1 bildirilmemistir.
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Pediyatrik popiilasyon:
Yiiksek miktarlarda kalsiyum folinat, baz1 antiepileptik ilaglarin etkililigine miidahale edebilir
ve yatkinlig1 olan hastalarda nobet sikliginda artis meydana getirebilir

4.6.  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Kalsiyum folinatin dogum kontrol yontemleri {izerine bir etkisi bulunduguna/bulunmadigina

dair veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Gebe veya emziren kadinlarda yapilmis yeterli ve 1iyi kontrollii bir klinik ¢alisma
bulunmamaktadir. Ureme toksisitesi agisindan hayvan ¢alismalari yetersizdir (bkz. Boliim 5.3).
Bununla birlikte, folik asitin hamilelik sirasinda uygulandiginda zararlh etkilere neden olduguna
dair bir belirti yoktur. Hamilelik sirasinda, 5-flurourasil ve metotreksat, sadece ilacin anneye
olan faydalarinin fetiis i¢in olas1 tehlikelere karsi tartilmasi gereken kati endikasyonlarda
uygulanmalidir. Hamilelik veya emzirmeye ragmen metotreksat veya diger folat antagonistleri
ile tedavi gergeklesmisse, toksisiteyi azaltmak veya etkilere karsi koymak icin kalsiyum folinat
kullanim1 konusunda herhangi bir sinirlama yoktur.

S-florourasil kullanimi genellikle hamilelik sirasinda kontrendikedir ve emzirme doneminde
kontrendikedir; bu ayni zamanda kalsiyum folinatin 5-florourasil ile birlikte kullanimi i¢in de
gecerlidir.

Liitfen metotreksat, 5-florourasil ve diger folat antagonisti iceren tibbi iiriinlerin Kisa Uriin
Bilgilerine de bakiniz.

Laktasyon donemi
Kalsiyum folinatin anne siitiine geg¢ip ge¢medigi bilinmemektedir. Kalsiyum folinat terapdtik
endikasyonlara gore gerekli oldugu diisiiniildiiglinde emzirme sirasinda uygulanabilir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Kalsiyum folinat, folik asit metabolizmasinda bir ara iiriindiir ve viicutta dogal olarak bulunur.
Hayvanlarda kalsiyum folinat ile dogurganlik ¢calismas1 yapilmamustir.

4.7. Arac ve makine kullamim iizerindeki etkiler

CAFOLINE’in ara¢ ve makine kullanimi iizerinde olumsuz herhangi bir etkisi gézlenmemistir.

4.8. Istenmeyen etkiler
Advers reaksiyonlar, asagidaki gibi tanimlanmistir:

Cok yaygin (=1/10); yaygin (= 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100);
seyrek (> 1/10.000 ila < 1/1.000); ¢ok seyrek (< 1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden
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hareketle tahmin edilemiyor).

Monoterapi

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Cok seyrek: Asir1 duyarlilik, anafilaktoid reaksiyonlar, anafilaktik reaksiyonlar.
Bilinmiyor: Anafilaktik sok

Psikiyatrik hastahklar

Seyrek: Uykusuzluk, ajitasyon, depresyon ?

Sinir sistemi hastalhiklar:

Seyrek: Konviilsiyon ®

Bilinmiyor: Senkop.

Gastrointestinal hastalhiklar

Seyrek: Gastrointestinal bozukluklar #

Deri ve deri alti doku hastahiklar

Cok seyrek: Urtiker

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

a: Yiiksek dozlardan sonra
b: Epileptik hastalarda ndbet sikligini arttirir (bkz. Boliim 4.5)
c: Kalsiyum folinat enjektabl ¢ozelti uygulanmasindan sonra gozlenmistir

Sadece 5-florourasil ile kombinasyon tedavisi:

Genel olarak, giivenlik profili, 5-florourasil kaynakli toksisitenin artmasina bagli olarak
uygulanan 5-florourasil rejimine baghdir. 5-florourasil ile kombinasyon halinde kullanildiginda
diger istenmeyen etkiler asagida sunulmustur:

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Cok yaygin: Kemik iligi yetmezligi™ , I16kopeni, nétropeni, trombositopeni, anemi.
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Metabolizma ve beslenme bozukluklari

Bilinmiyor: Hiperamonemi

Gastrointestinal hastahiklar

Cok yaygin: Bulanti, kusma", diyare ve dehidratasyon®, stomatit.
Deri ve deri alt1 doku hastahiklar

Yaygin: Palmar-plantar eritrodizestezi sendromu?

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Cok yaygin: Mukozal enflamasyon™, selit.

m: Oliimciil vakalar dahil

n: Aylik rejimde: 5-fluourosil ile uyarilan diger toksisitelerde (6rn; norotoksisite) artis olmaz

o: Haftalik rejimde: Daha yiiksek diizeyde toksisite ve dehidratasyon (hastanin tedavi igin
hastaneye yatirilmasi gereken diizeyde; hatta 6liimciil olabilen)

p: El-Ayak-Sendromu

Siupheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmast biiylikk 6nem
tasimaktadir. 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 asimi ve tedavisi

Onerilenden daha yiiksek dozda Kalsiyum folinat alan hastalarda herhangi bir sekel
bildirilmemistir. Bununla birlikte asir1 miktarda kalsiyum folinat, folik asit antagonistlerinin
kemoterapotik etkisini yok edebilir.

5-florourasil ve kalsiyum folinat kombinasyonu ile doz asimi gergeklestiginde 5- florourasilin
doz agimu ile ilgili talimatlara uyulmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grupu: Diger tiim terapdtik iriinler, Antineoplastik tedavide kullanilan
detoksifiyanlar

ATC kodu: VO3AF03
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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.

Kalsiyum folinat siklikla metotreksat gibi folat antagonistlerinin etkisini tersine ¢evirmek ve
toksisiteyi azaltmak amaciyla kullanilir.

Kalsiyum folinat ve folat antagonistleri ile ayn1 membran transport tasiyicisint paylasir ve
hiicre icine taginma ig¢in onlarla yarigsarak folat antagonistlerinin hiicre disina ¢ikarilmasini
stimule eder. Ayrica folat havuzundaki azalmayir yerine koyarak hiicreleri folat
antagonistlerinin etkisinden korurlar.

Kalsiyum folinat, H4 folatin 6nceden indirgenmis kaynagi olarak islev goriir. Bu nedenle, folat
antagonistleri ile blokaj1 engelleyebilir ve folik asitin ¢esitli koenzim formlari i¢in bir kaynak
olabilir.

Kalsiyum folinat ayrica sitotoksik aktivitesini artirmak i¢in floropiridin (5-florourasil)
biyokimyasal modiilasyonunda siklikla kullanilir. 5-florourasil, pirimidin biyosentezinde rol
oynayan onemli bir enzim olan timidilat sentazi (TS) inhibe eder ve kalsiyum folinat, hiicre ici
folat havuzunu artirarak TS inhibisyonunu artirir, bdylece 5-florourasil-timidilat sentaz
kompleksini stabilize eder ve aktiviteyi artirir.

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. Aynca folik asit
eksikligine bagli megaloblastik aneminin tedavisinde oral uygulamanin miimkiin olmadig1
durumlarda kullanilir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:
Intramiiskiiler uygulamay1 takip eden sistemik yararlanim, intravendz uygulama ile
kiyaslanabilir olmakla birlikte, daha diisiik doruk plazma diizeyleri (Cmaks) elde edilmistir.

Dagilim:

Kalsiyum folinatin dagilim hacmi bilinmemektedir.

Ana maddenin (D/L-5-formil-tetrahidrofolik asit, folinik asit) pik serum seviyelerine, L.V.
uygulamadan 10 dakika sonra ve kas i¢i uygulamadan 28 dakika sonra ulasilir.

L-5-formil-THF ve 5-metil-THF i¢in EAA, 25 mg’lik bir dozdan sonra 28,44+3,5 mg.dak/L ve
1294112 mg.dak/L idi. Aktif olmayan D-izomeri, L-5-formil-tetrahidrofolattan daha yiiksek
konsantrasyonda bulunur. Folat, beyin omurilik sivisinda yogunlasir, ancak dagilim tiim viicut
dokularina gergeklesir.
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Biyotransformasyon:

Kalsiyum folinat, L-formunun (L-5-formil-tetrahidrofolat, L-5-formil-THF) aktif enantiyomer
oldugu bir rasemattir. Folinik asitin ana metabolik {iriinii, agirlikli olarak karaciger ve barsak
mukozasinda iiretilen 5-metil-tetrahidrofolik asittir (5-metil-THF).

S5-metil-THF nin en yiiksek seviyeleri, intravendz ve intramiiskiiler uygulamadan sonra
sirastyla 1,3 ve 2,8 saat sonra gozlenir. Toplam indirgenmis folat i¢in terminal yarilanma omri
6,4 saat olarak bildirilmistir.

Eliminasyon:

Aktif L-formunun eliminasyon yarilanma omrii 32-35 dakika ve inaktif D-formunun 352-485
dakikadir.

Aktif metabolitlerin toplam terminal yarilanma 6mrii yaklagik 6 saat kadardir (intramiiskiiler ve
intravendz uygulamada).

%80-90 kadar1 bobreklerden (inaktif metabolitler olan 5- ve 10- formil-tetra-hidrofolat olarak),
% 5-8’1 disku ile atilir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Veri bulunmamaktadir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Kalsiyum folinat ile genotoksisite, kanserojenite ve fertilite calismalar1 yapilmamastir.

Sicanlarda ve tavsanlarda embriyo-fetal iireme toksisitesi ¢alismalari yapilmistir. Siganlara
onerilen maksimum insan dozunun 9 kati olan 1800 mg/m*’ye kadar dozda ve tavsanlarda
onerilen maksimum insan dozunun 16 kati1 olan 3300 mg/m*’ye kadar dozda verilmistir.
Sicanlarda embriyo-fetal toksisite kaydedilmemistir. Tavsanlarda maksimum dozda, erken
embriyonik rezorpsiyonlarda bir artis olmustur ve embriyo-fetal gelisim iizerinde bagka
olumsuz etkiler goriilmemistir. Onerilen maksimum insan dozunun 5 kati doz gruplarinda
rezorpsiyon kaydedilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1.  Yardimci maddelerin listesi
Sodyum kloriir

Sodyum hidroksit

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Kalsiyum folinatin enjektabl formu ile droperidolun, florourasilin, foskarnetin ve metotreksatin
enjektabl formlari arasinda gecimsizlik bildirilmistir.

Sayfa 12/ 14



Droperidol:

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

5-Florourasil:

Bir c¢okelek olusabilecegi i¢in kalsiyum folinat ile 5-florourasil ayni infiizyonda
karigtirllmamalidir. 50 mg/mL florourasil ile 20 mg/mL kalsiyum folinatin, %5 dekstroz igeren
veya icermeyen su igerisinde, farklt miktarlarda karistirilip 4 °C’de, 23 °C veya 32 °C’de
polivinil kloriir kaplarda saklandig1 zaman gecimsiz oldugu gdsterilmistir.

Diger karigimlar ile ilgili bir sonu¢ yoktur buna ragmen enjeksiyon/inflizyon i¢in kalsiyum
folinat, oksaliplatin veya irinotekan gibi diger ilaglarla karistirilmamalidir.

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

6.3. Raf omri

24 ay

Kullanim sirasinda: Mikrobiyolojik agidan bakildiginda iiriin hemen kullanilmalidir. Hemen
kullanilmazsa, kullanim 6ncesi saklama siireleri ve kosullar1 kullanicinin sorumlulugundadir ve
normalde 2-8 °C’de 24 saatten uzun olmamalidir.

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

Sulandirildiktan sonra derhal kullanilmalidir. %5 Dekstroz ve %0,9 Sodyum kloriir ¢ozeltileri
icinde 2-8°C’de 24 saat siiresince fiziksel, kimyasal ve mikrobiyolojik olarak stabildir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Gri bromobutil kauguk tipa ve flip-off aliiminyum kapakla kapatilmis Tip I camdan yapilmis
seffaf, renksiz 30 mL’lik flakon.

6.6.  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan fiiriinler ya da materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y&netmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

Hazirlama talimatlar::
CAFOLINE, kullanilmadan &nce gérsel olarak incelenmelidir.

Enjeksiyon veya infiizyon ¢ozeltileri berrak, renksiz-agik sari/sar1 bir renkte olmalidir.
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Eger bulanik bir goriiniim varsa veya pargaciklar gozlemleniyorsa, ¢ozelti atilmalidir.

Enjeksiyon veya inflizyon i¢in hazirlanan kalsiyum folinat ¢ozeltisi yalnizca tek kullanim
icindir. Kullanilmayan ve arta kalan ¢ozeltiler atilmalidir.

CAFOLINE, intramiiskiiler veya intravendz yolla uygulanir (bolus veya infiizyon). intravendz
uygularken c¢ozeltinin kalsiyum igerigi nedeniyle dakikada 160 mg’dan fazla dozlarda
verilmemesi gerekir.

Intravendz infiizyon olarak uygulanabilmesi icin CAFOLINE, %5 glukoz veya %0,9 sodyum
klortir ile sulandirilabilir.

INTRATEKAL OLARAK UYGULANMAMALIDIR.

7. RUHSAT SAHIBI

Haver Trakya Ilag San. ve Tic. A.S.

Ulag OSB Mah. D100 Cad. No:28/1, Ergene 2 OSB
Ergene/TEKIRDAG

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
2019/355

9. ILK RUHSAT TARIHIi/RUHSAT YENIiLEME TARIHi
[k ruhsat tarihi: 30.07.2019

Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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