KULLANMA TALIMATI

CAFOLINE 50 mg/5 ml IM/IV Enjeksiyonluk Cézelti

Damar icine ve kas icine uygulanir.

Steril

e Etkin madde: Her 1 ml’lik enjeksiyonluk ¢ozelti, 10 mg folinik aside esdeger 12.5 mg

kalsiyum folinat igerir.
o Yardimcit maddeler: Sodyum kloriir, sodyum hidroksit (pH ayarlayici), enjeksiyonluk su.

Bu ilaci kullanmaya baglamadan énce bu KULLANMA TALIMATINI dikkatlice
okuyunuz, ¢iinkii sizin icin 6nemli bilgiler icermektedir.

Bu kullanma talimatini saklaymiz. Daha sonra tekrar okumaya ihtiyag duyabilirsiniz.
Eger ilave sorulariniz olursa, liitfen doktorunuza veya eczaciniza daniginiz.

Bu ilag kisisel olarak sizin i¢in regete edilmistir, bagkalarina vermeyiniz.

Bu ilacin kullanimi sirasinda, doktora veya hastaneye gittiginizde doktorunuza bu
ilact kullandiginizi soyleyiniz.

e Bu talimatta yazilanlara aynen uyunuz. Ila¢ hakkinda size onerilen dozun disinda
yiiksek veya diisiik doz kullanmayniz.

Bu Kullanma Talimatinda:

1. CAFOLINE nedir ve ne i¢in kullanilur?

2. CAFOLINE’i kullanmadan énce dikkat edilmesi gerekenler
3. CAFOLINE nasil kullanilir?

4. Olasi yan etkiler nelerdir?

5. CAFOLINE’in saklanmast

Bashklar1 yer almaktadir.
1. CAFOLINE nedir ve ne i¢in kullanilr?

CAFOLINE folik asitin (vitamin) aktif bir metabolitidir ve genlerimizde yer alan niikleik
asitlerin sentezlenmesinde rol oynar.

Icinde sarimsi renkte berrak bir ¢ozelti bulunan 6 ml’lik, renksiz 1 flakon (sise) iceren ambalaj
seklinde bulunur.

CAFOLINE asagida belirtilen durumlarin tedavisinde kullanilir:

e Folik asit eksikliginde, agizdan alinmasma ragmen, Yerine konamadigi
hallerde megaloblastik anemi (6zel bir tiir kan eksikligi hastaligi) tedavisinde,

e (ocuklarda ve yetiskinlerde metotreksat (bir kanser ilact) gibi ilaglarin kanser tedavisi
sirasinda veya yliksek dozunda, ayrica trimetoprim (bir tlir antibiyotik), primetamin
(sitma tedavisinde kullanilan bir ilag) gibi ilaglarin toksik etkilerini azaltmada ya da
Onlemede,
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e 5- florourasil (diger bir kanser ilac1) ile birlikte kanser tedavisinde kullanilir.
2. CAFOLINE’i kullanmadan 6nce dikkat edilmesi gerekenler
CAFOLINE, omurilik s1vis1 igine (intratekal) uygulanmamalidir.

CAFOLINE metotreksat veya 5-florourasil (kanser ilaglari) ile birlikte uygulanacaksa kanser
tedavisinde uzman bir doktor tarafindan veya onun sik1 gézetimi altinda uygulanmalidir.

CAFOLINE’i asagidaki durumlarda KULLANMAYINIZ

Eger;
e CAFOLINE enjeksiyonluk ¢ozeltinin icerigindeki etkin maddeye (kalsiyum folinat)
veya diger bilesenlerinden herhangi birine kars1 asir1 hassasiyetiniz varsa,

e B vitamin cksikliginden kaynakli bir gesit kansizligimz (pernisy6z anemi gibi)
bulunuyorsa CAFOLINE’i kullanmayiniz.

CAFOLINE’i asagidaki durumlarda DiKKATLi KULLANINIZ

Eger;

e Sara (epilepsi) hastaliginin tedavisi i¢in fenobarbital veya fenitoin gibi bir ilag
kullaniyorsaniz. Kullandiginiz epilepsi ilacinizin dozunu ayarlamak gerekebilir.

e CAFOLINE’i kanser tedavisi i¢in 5-fluorourasil adli ilagla birlikte kullantyorsamz. Ayni
zamanda 5-fluorourasil ile tedavi ediliyorsaniz ve agiz i¢i yara ve oral mukozada iltihap
olusmugsa doktorunuza daniginiz. Ayrica bu durum, siddetli ya da hayat1 tehdit
edebilecek olan ishaliniz varsa da gegerlidir. Doktorunuz, dozun azaltilmasina ya da
tedavinin durdurulmasina karar verebilir.

e Metotreksat gibi bir kanser ilaci ile birlikte kullaniyorsaniz,

e Yasli iseniz ya da genel durumunuz zayif ise,

e Bobrek fonksiyonlarinizda azalma mevcutsa ve ayni zamanda metotreksat ile tedavi
gorluyorsaniz,

e Gebelik ve emzirme doneminde iseniz,

Kalsiyum folinat tedavisi, pernisiydz anemi (bir ¢esit kansizlik) ve B12 vitamin eksikligine bagli
olarak gelisen diger anemileri maskeleyebilir.

Bu uyarilar, gecmisteki herhangi bir donemde dahi olsa sizin i¢in gegerliyse liitfen
doktorunuza danisiniz.

CAFOLINE’in yiyecek ve icecek ile kullanilmasi

Uygulama yontemi agisindan yiyecek ve igecekler ile etkilesimi yoktur.

Hamilelik

llaci kullanmadan once doktorunuza veya eczaciniza daniginiz.
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CAFOLINE tedavisi sirasinda hamile kalmamak i¢in uygun dnlemler alinmalidar.

CAFOLINE hamilelik sirasinda verildiginde fetiisii veya iireme kapasitesini etkileyip etkilemedigi
bilinmemektedir.

CAFOLINE gerekli olmadik¢a hamilelik désneminde kullanilmamalidar.

Hamilelik doneminde CAFOLINE annede olusturacag: faydalar fetusta olusabilecek olasi
zararl etkilerden daha agir bastig1 hallerde recete edilmelidir.

5-fluorourasil genellikle gebelik déoneminde kullanilmaz; bu durum 5-fluorourasilin kalsiyum
folinat ile birlikte kullaniminda da gegerlidir.

Hamilelik doneminde metotreksat sadece kesin kullanimimin gerektigi durumlarda, annede
olusturacagi faydalar fetusta olusabilecek olas1 zararl etkilerden daha agir bastig1 hallerde regete
edilmelidir. Metotreksat ile ya da diger folik asit antagonistleri ile tedavinin gebelik veya
emzirmeye ragmen yapildigi durumlarda, kalsiyum folinatin zehirlenmeyi azaltmak ya da etkileri
onlemek i¢in kullanilmasinda bir kisitlama yoktur.

Beraber kullanilacak tibbi uriinlerin hasta kullanma talimatlarina da bakiniz.

Tedaviniz sirasinda hamile oldugunuzu fark ederseniz hemen doktorunuza veya eczaciniza
danisiniz.

Emzirme
llaci kullanmadan énce doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.

CAFOLINE’in anne siitii ile atilip atilmadig1 bilinmemektedir. Emzirmenin ya da CAFOLINE
tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina hekiminiz karar verecektir.

Arag¢ ve makine kullanimi

Arag ve makine kullanimi tizerinde olumsuz herhangi bir etkisi gdzlenmemistir.

CAFOLINE’in iceriginde bulunan bazi yardimci maddeler hakkinda énemli bilgiler

CAFOLINE’in igeriginde sodyum kloriir bulunur. Bu tibbi iiriin her bir dozunda 1 mmol (23
mg)’dan sodyum ihtiva eder; yani esasinda “sodyum i¢cermez”.

Diger ilaglar ile birlikte kullanimi

- Sitma tedavisinde kullanilan primetamin veya bir antibiyotik olan trimetoprim-
sulfametoksazol ile birlikte kullanildiginda bu ilaglarin etkisini azaltabilir veya
tamamen etkisizlestirebilir.

- CAFOLINE yiiksek dozlarda verildiginde, fenobarbital ve fenitoin gibi sara ilaglarinin
etkilerini azaltarak, duyarli cocuklarda kasilma nobetlerinin (konviilzif krizlerin)
sikligini artirir.

- 5-fluorourasil ile birlikte kullanildiginda fluorourasil ile kanser tedavisinde kullanilan
tegafur ve kapesitabinin etkililigi ve zararli etkileri siddetlenebilir.
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- Metotreksat uygulamasinin ardindan kalsiyum folinattan asir1 doz alindigi zaman
metotreksat tedavisinin etkisinde azalma meydana gelebilir.

Bu uyarilar, CAFOLINE tedavisi baslamadan dnce veya kesildikten sonra belirli bir siire
icinde kullanilan ilaglar i¢in de gegerli olabilir.

Doktrunuz 6nermedikge kesinlikle baska ilaglart kullanmayiniz.

Eger regeteli ya da regetesiz herhangi bir ilact su anda kullaniyorsaniz veya son zamanlarda
kullandniz ise liitfen doktorunuza veya eczaciniza bunlar hakkinda bilgi veriniz.

3. CAFOLINE nasil kullanilir?

e Uygun kullammm ve doz/uygulama sikhg icin talimatlar:

Doktorunuz hastaliginiza bagl olarak ilacinizin dozunu belirleyecek ve size uygulayacaktir.

- Folik asitten fakir diyet gerekliligi, sik kan 6rnegi alinmasi ya da sik hemodiyaliz
uygulanmasi1 gibi nedenlerle gelisen iyatrojenik megaloblastik anemi (6zel bir kan
eksikligi hastalig1) i¢in doktorunuz gerekli doz ayarlamasini yapacaktir.

- CAFOLINE, size antifolinik bir ilacin (trimetreksat, trimetoprim, primetamin,
metotreksat), zararli etkilerini onlemek amaci ile veriliyorsa, doktorunuz ilacinizin
dozunu, aldiginiz diger ilag dozuna gore ayarlayacaktir.

- 5-fluorourasil ile birlikte kullaniminda, 6nce CAFOLINE, daha sonra 5-fluorourasil
verilir. Kag kiir ve ne kadar CAFOLINE ve 5-fluorourasil alacagiizi doktorunuz
belirleyecektir.

e Uygulama yolu ve metodu:

CAFOLINE, kas icine (intramiiskiiler) veya damar igine (intravendz) uygulanmak iizere
hazirlanmistir ve bu tiir ilaglar, uygulama konusunda deneyimli kisiler tarafindan yapilmalidir.
Omurilik stvisinin i¢ine (intratekal) uygulanmamalidir. Diger ilaglarla ayni enjektor icinde
uygulanmamalidir. Damar ig¢ine (intravendz) uygulamada, c¢ozeltinin kalsiyum igerigi
nedeniyle dakikada 160 mg’dan fazla kalsiyum folinat enjekte edilmemelidir.

Metotreksat ile birlikte kullanima:
Tavsiye edilen doz, genel saglik durumunuza ve uygulanan metotreksat dozuna baghdir.

Metotreksatin yan etkilerini azaltmak igin, kalsiyum folinat, metotreksat uygulamasinin
baslamasindan 12-24 saat sonra verilir. ilk kalsiyum folinat dozu 15 mg (6-12 mg/m?) olup 72
saat boyunca her 6 saatte bir tekrarlanir.

Metotreksat uygulamasinin baslamasindan 48 saat sonra viicudunuzdaki metotreksat miktari
belirlenecek ve gerekirse kalsiyum folinat dozu ayarlanacaktir.

Kanser ilac1 5-fluorourasil ile birlikte kullanimi ve folik asit antagonistleri trimetreksat,
trimetoprim ve primetamin antidotu olarak:

Kesin dozlama talimatlari i¢in bu kullanma talimatinin sonunda yer alan “Asagidaki bilgiler bu
ilac1 uygulayacak saglik personeli i¢indir” boliimiine bakiniz.
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e Degisik yas gruplar:
Cocuklarda kullanima:

Yiiksek miktarlarda CAFOLINE, baz1 sara (epilepsi) ilaglarinin etkilerini azaltarak hastalarda
nobet sikliginda artis meydana getirebilir. Cocuklar ve 18 yas altindakilerde uygulamaya iligskin
veriler yetersizdir.

Yashlarda kullanima:

Klinik veriler genc¢ ve yash hastalar arasinda CAFOLINE tedavisine yanit agisindan anlaml
farklilik olmadigin1 gdstermistir. Siddetli gastrointestinal toksisite gelismesi riski, yaslt ve
fiziksel durumu kotu hastalarda daha yiiksektir. Yasl hastalarda bobrek bozuklugu olasiliginin
da daha yiiksek oldugu gbéz Oniine alinirsa, dozun daha dikkatli ayarlanmasi ve bobrek
fonksiyonlarinin izlenmesi gerekir.

Ozel kullanim durumlart:

Bobrek yetmezligi:

Bu ilacin bobrekler yoluyla atilmasi nedeniyle bobrek bozuklugu olan hastalarda toksik (zarar
verici) reaksiyon riski daha yiiksektir.

Bobrek yetmezligi, metotreksat atiliminda gecikmeye neden oldugu igin, metotreksatin zararli
etkilerini dnlemek amaci ile CAFOLINE kullaniliyorsa, CAFOLINE dozunun artirilmasi veya
uygulama siiresinin uzatilmasi gerekebilir.

Karaciger yetmezligi:

Yeterli bilgi yoktur.

Eger CAFOLINE'in etkisinin ¢ok giiclii veya zayif olduguna dair bir izleniminiz var ise
doktorunuz veya eczaciniz ile konusunuz.

Kullanmamz gerekenden daha fazla CAFOLINE kullandiysaniz:

CAFOLINE den kullanmamz gerekenden fazlasini kullanmissanmiz bir doktor veya eczaci ile
konusunuz.

Asin doz, olast alerjik reaksiyonlara sebep olabilir ve antifolinik ilaglarin (metotreksat gibi folik
asit antagonistleri) kemoterapétik etkisini ortadan kaldirabilir.

CAFOLINE’i kullanmay1 unutursaniz

Unutulan dozlar: dengelemek igin ¢ift doz almayiniz.
Doktorunuz unutulan dozun ne zaman uygulanacagina karar verecektir.

Takip eden dozun yeni uygulama zamani i¢in, doktorunuzun talimatlarina uymaniz énemlidir.

CAFOLINE ile tedavi sonlandirildiginda olusabilecek etkiler
Doktorunuz tarafindan belirtilmedikge, tedaviyi durdurmayiniz.

Eger bu iirliniin kullanimina iligkin bagka sorunuz varsa doktorunuza veya eczaciniza sorunuz.
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4. Olasi yan etkiler nelerdir?

Tiim ilaglar gibi, CAFOLINE’in igeriginde bulunan maddelere duyarli olan kisilerde yan
etkiler olabilir.

Asagidakilerden biri olursa CAFOLINE’i kullanmayr durdurunuz ve DERHAL
doktorunuza bildiriniz veya size en yakin hastanenin acil boliimiine basvurunuz:

e Siddetli alerjik reaksiyon (kizariklik, el, ayak, ayak bilegi, yiiz, dudak, agiz ya da
bogazda sisme, bayilma hissi gibi alerji neticesinde gelisebilecek etkiler)

Bunlarin hepsi ¢ok ciddi yan etkilerdir.

Eger bunlardan biri sizde mevcut ise, sizin CAFOLINE’e kars1 ciddi alerjiniz var demektir.
Acil tibbi miidahaleye veya hastaneye yatirilmaniza gerek olabilir.

Bu ¢ok ciddi yan etkilerin hepsi oldukca seyrek goriiliir.

Yan etkiler goriilme sikliklarina gore asagidaki sekilde siralanmistir:

Cok yaygin : 10 hastanin en az 1'inde goriilebilir.

Yaygin : 10 hastanin birinden az, fakat 100 hastanin birinden fazla gortilebilir.

Yaygin olmayan : 100 hastanin birinden az, fakat 1.000 hastanin birinden fazla goriilebilir.

Seyrek : 1.000 hastanin birinden az, fakat 10.000 hastanin 1’inden fazla
goriilebilir.

Cok seyrek : 10.000 hastanin birinden az goriilebilir.

Bilinmiyor : Eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor

Yaygin olmayan yan etkiler
o Ates

Seyrek goriilen yan etkiler
e Yiksek dozlarda alindiktan sonra uykusuzluk, huzursuzluk, depresyon
e Sara (epilepsi) nobetlerinde artma, kramplar ve/veya bayilma. Kalsiyum folinatin yiiksek
dozda alinmasindan sonra, sara hastas1 olmayan kisilerde de nobetler raporlanmastir.
e Yiiksek dozlarda alindiktan sonra mide bagirsak bozukluklari

Cok yaygin goriilen yan etkiler

e Ciddi alerjik reaksiyonlar — aniden cildinizde meydana gelen kasint1 ve kurdesen
(kizariklik), el, ayak, bilek, yiiz, dudak, agiz ya da bogazda sisme (yutma ya da nefes
almay1 zorlastirabilir) ve bayilacak gibi hissetme.

e Kalsiyum folinat ile bu yan etkilerle iliskili diger ilaglarin beraber kullanilmasi
durumunda bazilar1 6liimciil olan yan etkilerin (Stevens-Johnson sendromu ve toksik
epidermal nekroliz gibi) gézlendigi vakalar olmustur. Stevens-Johnson sendromunun
belirtileri, agiz, bogaz ve genital bolgede meydana gelen agrili kabarciklari igermektedir.
Toksik epidermal nekroliz, cildin ayrismasina neden olur. Kabarma ve cildin soyulmasi
ile karakterize hayat1 tehdit eden bir cilt hastaligidir. Kalsiyum folinatin sonuca etki eden
bir roliiniin olmas1 miimkiindiir.
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e Beyaz kan hiicrelerinin sayisinda azalma (I6kositopeni) ve kanin pithtilasmasini saglayan
kan pulcugu sayisinda azalma (trombositopeni) gibi kanla ilgili istenmeyen etkiler de
meydana gelebilir (yasami tehdit eden kosullar dahil). Bu gibi istenmeyen etkiler doza
bagli olup ila¢ dozunun azaltilmasiyla goriilme sikliklar1 genellikle azalabilir. Bu
istenmeyen etkiler, kan degerlerinin (kandaki akyuvar, kan pulcugu ve Na+, K+, Ca~gibi
kandaki elektrolitler ve bobrek fonksiyonunun bir gostergesi olan kreatinin degerleri)
yakindan takip edilmesiyle kontrol altinda tutulabilir.

5-fluorourasil ile birlikte kullanimi

Cok yaygin goriilen yan etkiler

o Kemikiligi yetmezligi

e Viicudun herhangi bir bolgesindeki mukoza (salgi tireten doku tabakasi) iltihabi (ag1z ici
yaralar, agiz mukozasinin iltihabi, dudak iltihabi, yutak iltihabi, yemek borusu iltihabi,
makat kanalini da igine alan kalin bagirsagin son boliimiiniin iltihabi) (yasami tehdit eden
kosullar raporlanmistir)

e Kusma ve bulant1 (aylik tedavide)

e Siddetli ishal (haftalik tedavide)

e ishal sonucunda meydana gelen su kaybi, hastaneye yatarak tedaviyi gerektirebilir ve
oliimle sonlanabilir (haftalik tedavide).

Yaygin goriilen yan etkiler
e El ve ayaklarda meydana gelen derideki agri, sisme, kasint1 ve kizarma gibi bozukluklar

(palmar-plantar eritrodisestezi)

Bilinmiyor
o Ure sentezindeki enzim yetersizligi (hiperamoniyemi)

Mide-bagirsak zehirlenmesi (6zellikle mukoza (salgi lireten doku tabakasi) iltihabi ve ishal) ve
kemik iligi baskilanmasina bagl 6liimciil olaylar bildirilmistir.

Yan etkilerin raporlanmasi

Kullanma Talimatinda yer alan veya almayan herhangi bir yan etki meydana gelmesi
durumunda hekiminiz, eczaciniz veya hemsireniz ile konusunuz. Ayrica karsilastiginiz yan
etkileri www.titck.gov.tr sitesinde yer alan "fla¢ Yan Etki Bildirimi" ikonuna tiklayarak ya da
0 800 314 00 08 numaral1 yan etki bildirim hattin1 arayarak Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi
(TUFAM)'ne bildiriniz. Meydana gelen yan etkileri bildirerek kullanmakta oldugunuz ilacin
giivenliligi hakkinda daha fazla bilgi edinilmesine katki saglamis olacaksiniz.

Eger bu kullanma talimatinda bahsi ge¢meyen herhangi bir yan etki ile karsilasirsaniz
doktorunuzu veya eczacinizi bilgilendiriniz.

5. CAFOLINE’in saklanmasi
CAFOLINE'’i cocuklarin géremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklayiniz.

CAFOLINE’i, 2-8°C arasinda (buzdolabinda) orijinal ambalajinda 1siktan koruyarak
saklayiniz.
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CAFOLINE’i sulandirildiktan sonra derhal kullanilmalidir. Eger derhal kullamlmazsa 2-8°C
arasinda (buzdolabinda) en fazla 24 saat saklanabilir.

Son kullanma tarihiyle uyumlu olarak kullanimz.
Ambalajdaki son kullanma tarihinden sonra CAFOLINE i kullanmayniz.
Eger iiriinde ve/veya ambalajinda bozukluklar fark ederseniz CAFOLINE’i kullanmayiniz.

Tek kullanim i¢indir. Mikrobiyolojik agidan hazirlanan infiizyon ¢ozeltisi derhal kullanilmalidir.
Eger derhal kullanilmazsa, uygulama oncesinde kullanima hazir ¢ozeltinin saklama kosullari,
kullanicinin sorumlulugundadir ve genellikle 2-8°C arasinda buzdolabinda 24 saatten fazla
saklanmamalidir.

Bu ilag, saglik personeli tarafindan imha edilmelidir.

Son kullanma tarihi gecmis veya kullanilmayan ilaglari ¢dpe atmayiniz! Cevre, Sehircilik ve Iklim
Degisikligi Bakanliginca belirlenen toplama sistemine veriniz.

Ruhsat sahibi: Haver Trakya Ilag¢ San. ve Tic. A.S.
Ulas OSB Mah. D100 Cad. No:28/1, Ergene 2 OSB
Ergene/TEKIRDAG
Tel: (0282) 655 55 05

Uretim yeri: Haver Trakya Ilag San. ve Tic. A.S.
Ulas OSB Mah. D100 Cad. No:28/1, Ergene 2 OSB
Ergene/Tekirdag
Tel: (0282) 655 55 05

Bu kullanma talimati 26/08/2022 tarihinde onaylanmistir.
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ASAGIDAKI BiLGILER BU iLACI UYGULAYACAK SAGLIK PERSONELI iCINDIiR

Kullanilmamais olan iiriinler ya da materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve “Ambalaj
ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

Hazirlama talimatlar:

CAFOLINE, kullanilmadan &nce gorsel olarak incelenmelidir. Enjeksiyon veya infiizyon
cozeltileri berrak ve sar1 bir renkte olmalidir. Eger bulanik bir goriiniim varsa veya pargaciklar
gbzlemleniyorsa, ¢ozelti atilmalidir. Enjeksiyon veya infiizyon i¢in hazirlanan kalsiyum folinat
cozeltisi yalnizca tek kullanim i¢indir. Kullanilmayan ve arta kalan ¢ozeltiler atilmalidir.

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

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

INTRATEKAL OLARAK UYGULANMAMALIDIR.
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 uygulanir.

Kalsiyum folinatin, giinliikk dozlar1 trimetreksatin hematolojik toksisitesine bagli olarak
ayarlanmalidir.

Doz agiminda (muhtemelen 90 mg/m?iizerindeki 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 zamanl 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 ¢ocuklarda kullanima ile ilgili veriler
yoktur.
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Ayda iki kez uygulanan rejim: CAFOLINE, 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: CAFOLINE, 20 mg/me i.v. bolus enjeksiyonla veya 200-500 mg/m: i.v.
infiizyonla 2 saatten daha uzun siirede uygulanir. CAFOLINE inflizyonun ortasinda ve sonunda
500 mg/m:5-FU i.v. bolus enjeksiyon seklinde uygulanir.

Aylik rejim: CAFOLINE, 20 mg/mz bolus enjeksiyonla veya 200-500 mg/me 2 saatlik i.v.
inflizyonu takiben 425 ya da 370 mg/m2 5-FU 1i.v. bolus enjeksiyonla birbirini takip eden 5 giin
boyunca verilir.

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

Tekrarlanan kiirlerin sayis1 klinisyenin takdirine baglidir.

Gegimsizlikler:
Kalsiyum folinatin enjektabl formu ile droperidoliin, fluorourasilin, foskarnetin ve
metotreksatin enjektabl formlar1 arasinda gegimsizlik bildirilmistir.

Droperidol:

Droperidol 1.25 mg/0.5 ml ile 5 mg/0.5 ml kalsiyum folinat siringa icinde 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 ¢kelti olusumu gozlenir.

5-Fluorourasil:

Bir ¢okelti olusabilecegi igin kalsiyum folinat ile 5-fluorourasil ayni infiizyonda
karistirilmamalidir. 50 mg/ml fluorourasil ile 20 mg/ml kalsiyum folinatin, %5 dekstroz igeren
veya icermeyen su igerisinde, farkli miktarlarda karistirilip 4°C’de, 23°C veya 32°C’de
polivinil kloriir kaplarda saklandig1 zaman ge¢imsiz oldugu gosterilmistir.

1000 mg CAFOLINE (100 mL 10 mg/mL’lik kalsiyum folinat ¢dzeltisi), 5000 mg 5-
fluorourasil (100 mg ila 50 mg/mL) ve 40 ml salin karisiminin, ortam kosullar1 altinda inflizyon
pompalarinda (6rn. “Easy Pump” elastomerik infiizyon pompasi) 48  saat  stabil  oldugu
bulunmustur. Diger karigimlar ile ilgili bir sonu¢ yoktur buna ragmen enjeksiyon/inflizyon igin
CAFOLINE, oksaliplatin veya irinotekan gibi diger ilaglarla karistirilmamalidir.

Foskarnet:

Foskarnet 24 mg/ml, kalsiyum folinat 20 mg/ml ile bulanmik sar1 bir ¢ozelti olusturdugu
bildirilmistir.
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