VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Calciumfolinat Fresenius Kabi 10 mg/ml injektio-/infuusioneste, luos

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksimillilitra sisdltdd kalsiumfolinaattia méaérén, joka vastaa 10 mg:aa folinihappoa.

Yksi 5, 10, 20, 35, 50 ja 100 mLn injektiopullo sisdltdd kalsiumfolinaattia méaérén, joka vastaa 50, 100,
200, 350, 500 ja 1 000 mg:aa folinihappoa.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: Yksi millilitra sisdltdd 3,14-3,20 mg (0,14 mmol) natriumia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1

3. LAAKEMUOTO

Injektio-/infuusioneste, liuos

Kirkas, kellertdva luos, jossa eiole ndkyvid hiukkasia.
pH: 6,5-8.,5

Osmolaliteetti: 225-325 mosmv/kg

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Calciumfolinat Fresenius Kabi on tarkoitettu

- aikuisten ja lasten solunsalpaajahoidossa foolihapon estijien (kuten metotreksaatin) aiheuttaman
toksisuuden vahentdmiseen sekd toimimaan nédiden vastavaikuttajana yliannostuksessa.
Solunsalpaajahoidossa téti toimenpidettd nimitetdén yleisesti kalsiumfolinaattisuojaukseksi.

- yhdessé 5-fluorourasiilin  kanssa solunsalpaajahoidossa.

4.2 Annostus ja antotapa

Vain laskimoon tai lihakseen. Liuoksen kalsiumsisallon vuoksi kalsiumfolinaattia saa injisoida
laskimoon enintddn 160 mg/min.

Laskimoinfuusiota varten kalsiumfolinaattiliuoksen voi laimentaa ennen kayttéd 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridiliuoksella tai 50 mg/ml (5 %) glukoosiliuoksella. Katso myods kohdat 6.3 ja 6.6.

Annostus:

Kalsiumfolinaattisuojaus metotreksaattihoidossa:

Koska kalsiumfolinaattisuojauksen hoito-ohjelma riippuu voimakkaasti keskisuurina tai suurina
annoksina annettavan metotreksaatin annostuksesta ja antotavasta, kalsiumfolinaattisuojauksen
annostus miardytyy metotreksaattihoito-ohjelman mukaan. Siksi kalsiumfolinaatin annostus ja
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antotapa kannattaa sovittaa sen mukaan, kiytetdanko metotreksaattihoito-ohjelmassa keskisuurta vai
suurta annosta.

Seuraavia ohjeistuksia voi kdyttdd suuntaa antavina esimerkkeind kalsiumfolinaattisuojauksen
annostuksista aikuisille, ifkkéille ja lapsille:

Kalsiumfolinaattisuojauksessa valmiste on annettava parenteraalisesti potilaalle, jolla on
imeytymishdirio tai jokin muu maha-suolikanavan hdirio, koska imeytyminen suolesta ei tilléin ole
varmaa. Jos annostus on yli 25-50 mg, se on annettava parenteraalisesti, koska kalsiumfolinaatti
imeytyy suolesta kylldstyvdsti.

Kalsiumfolinaattisuojaus on valttdméaton, silloin kun metotreksaattiannos on yli 500 mg/m? kehon
pinta-alasta. Kalsiumfolinaattisuojausta on harkittava, kun metotreksaattiannos on 100-500 mg/m?
kehon pinta-alasta.

Kalsiumfolinaattisuojauksen annostus ja kesto rijppuvat ensisijaisesti metotreksaattihoidon tyypisté ja
annostuksesta ja/tai toksisuusoireiden ilmenemisestd sekd yksilon kyvystd eliminoida metotreksaattia.
Ensimméinen kalsiumfolinaattiannos on yleensd 15 mg (6-12 mg/m?), ja se annetaan 12—24 tunnin
kuluessa (viimeistddn 24 tunnin kuluttua) metotreksaatti-infuusion aloittamisesta. TAmé sama annos
annetaan 6 tunnin vélein 72 tunnin ajanjakson aikana. Usean parenteraalisen annoksen jilkeen voidaan
siirtyd suun kautta otettavaan lidkemuotoon.

Kalsiumfolinaatin annon liséksi olennaista kalsiumfolinaattisuojauksessa on varmistaa metotreksaatin
nopea eritys (pitdmalld virtsaneritys suurena ja alkalisoimalla virtsa).

Munuaistoimintaa on seurattava mittaamalla seerumin kreatiniinipitoisuus paivittain.
Metotreksaatin jadnndspitoisuus on mitattava 48 tunnin kuluttua metotreksaatti-infuusion

aloittamisesta. Jos metotreksaatin jiédnndspitoisuus on > 0,5 mikromol/l, kalsiumfolinaatin annostusta
on muutettava seuraavan taulukon mukaan:

Metotreksaatin jadnndspitoisuus veressi Kalsiumfolinaattilisd, joka annetaan 6 tunnin
48 tunnin kuluttua metotreksaattihoidon vélein 48 tunnin ajan tai kunnes
aloittamisesta.: metotreksaattipitoisuus on alle 0,05 mikromol/l:
> 0,5 mikromol/l 15 mg/m?
> 1,0 mikromol/l 100 mg/m?
> 2,0 mikromol/l 200 mg/m?

Yhdessd 5-fluorourasiilin kanssa solunsalpaajahoidossa:

Kéytossé on erilaisia hoito-ohjelmia ja erilaisia annostuksia, mutta yksikddn annostuksista ei ole
osoittautunut optimaaliseksi.

Seuraavassa on esimerkkejd hoito-ohjelmista, joita on kéytetty aikuisille ja idkkéille pitkdlle edenneen
tai metastasoituneen kolorektaalisydvan hoidossa. Nédiden yhdistelmien kaytosta lapsille ei ole tietoja.

Hoito kahdesti kuukaudessa: 200 mg/m? kalsiumfolinaattia laskimoon 2 tunnin kestoisena infuusiona,
sitten 400 mg/m?* 5-fluorourasiilia boluksena ja 22 tunnin 5-fluorourasiili-infuusio (600 mg/m?)
laskimoon 2 perdkkéisend pdivéni joka toisen viikkon péivind 1 ja 2.

Hoito kerran viikossa: 20 mg/m? kalsiumfolinaattia boluksena laskimoon tai 200—500 mg/m? 2 tunnin
kestoisena infuusiona laskimoon sekd 500 mg/m? 5-fluorourasiilia bolusinjektiona laskimoon joko
kalsiumfolinaatti-infuusion puolivélissd tai sen lopussa.




Hoito kerran kuukaudessa: 20 mg/m? kalsiumfolinaattia bolusinjektiona laskimoon tai 200—500 mg/m?
2 tunnin kestoisena infuusiona laskimoon, sitten heti 425 tai 370 mg/m? 5-fluorourasiilia
bolusinjektiona laskimoon 5 perdkkiisend pdivana.

S-fluorourasiilin kanssa annettavassa yhdistelmdhoidossa 5-fluorourasiilin annostusta ja hoitotaukoja
voidaan joutua muuttamaan potilaan voinnin, klimisen vasteen ja 5-fluorourasiilin tuotetiedoissa
ilmoitetun annostusta rajoittavan toksisuuden mukaan. Kalsiumfolinaatin annostusta ei tarvitse
pienentéa.

Ladkari padttia tarvittavien hoitojaksojen lukuméarasta.

Vasta-aineena foolihapon estdjiin kuuluville trimetreksaatille, trimetopriimille ja pyrimetamiinille:

Trimetreksaattitoksisuus:

- Estohoito: Kalsiumfolinaattia on annettava jokaisena trimetreksaattihoidon paivinid sekd
72 tunnin ajan viimeisen trimetreksaattiannoksen jilkeen. Kalsiumfolinaattia voi antaa joko
20 mg/m? laskimoon 5-10 minuutin ajan 6 tunnin vélein (kokonaisvuorokausiannos 80 mg/m?)
tai 4 x 20 mg/m? suun kautta tasaisin antovilein. Péivittdistd kalsiumfolinaattiannosta muutetaan
trimetreksaatin hematotoksisuuden mukaan.

- Yliannostus (saattaa ilmeté, kun trimetreksaattiannos on yli 90 mg/m? eikd potilas saa
samanaikaisesti kalsiumfolinaattia): Trimetreksaattihoidon loputtua 40 mg/m? kalsiumfolinaattia
laskimoon 6 tunnin vélein 3 pdivén ajan.

Trimetopriimitoksisuus:
- Trimetopriimihoidon loputtua 3—10 mg/vrk kalsiumfolinaattia laskimoon, kunnes verenkuva on
normalisoitunut.

Pyrimetamiinitoksisuus:
- Sekd suuriannoksisessa ettd pitkdkestoisessa pieniannoksisessa pyrimetamiinihoidossa on
annettava samanaikaisesti 5-50 mg/vrk kalsiumfolinaattia potilaan veriarvojen mukaan.

Antotapa

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen laimentamisesta ennen lidkkeen antoa.

Kalsiumfolinaatin voi laimentaa ennen infuusiota laskimoon 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridiliuoksella
tai 50 mg/ml (5 %) glukoosiliuoksella. Katso myds kohdat 6.3 ja 6.6.

43 Vasta-aiheet
Ylherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Pernisioosi anemia tai jokin muu B,,-vitamiinin puutteesta johtuva anemia.

Kalsiumfolinaatin kéyttd joko metotreksaatin tai 5-fluorourasiilin kanssa raskauden ja imetyksen
aikana, katso kohta 4.6 ja metotreksaattia ja 5-fluorourasiilia sisdltivien ladkevalmisteiden
valmisteyhteenvedot.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Kalsiumfolinaattia saa antaa vain injektiona lihakseen tai laskimoon. Kalsiumfolinaattia eisaa antaa
selkdydinnesteeseen.

Kun metotreksaatin yliannostusta selkdydinnesteeseen on hoidettu antamalla samaa reittid
folimihappoa, on ilmoitettu kuolemantapaus.



Yleistd
Kalsiumfolinaattia saa kdyttdd vain joko metotreksaatin tai 5-fluorourasiilin kanssa sellaisen lddkéarin
suorassa valvonnassa, jolla on kokemusta syovan kemoterapiassa kdytettavistd aineista.

Kalstumfolinaattihoito saattaa peittd alleen pernisioosin anemian tai jonkin muun B,-vitamiinin
puutteesta johtuvan anemian.

Monet sytotoksiset ladkevalmisteet — suoraan tai epasuoraan DN A-synteesid estiavit
(hydroksikarbamidi, sytarabiini, merkaptopuriini, tioguaniini) — aiheuttavat makrosytoosia.
Foliinthappoa ei pidetd sopivana hoitona tillaiseen makrosytoosiin.

Jos hoidettava on epilepsiapotilas, joka kdyttdad fenobarbitaalia, fenytoiinia, primidonia tai
suksinimideja, kohtaustiheys voi lisddntyé, koska epilepsialdidkkeen pitoisuus plasmassa pienenee.
Talloin suositellaan klinistd seurantaa, mahdollisesti plasman ladkepitoisuuksien seurantaa ja
tarvittaessa epilepsialidkkeen annoksen muuttamista kalsiumfolinaatin annon aikana ja sen loputtua
(ks. my0s kohta 4.5).

Kalsiumfolinaatti/5-fluorourasiili

Kalsiumfolinaatti saattaa suurentaa S-fluorourasiilin aiheuttaman toksisuuden riskid, etenkin iakkaalla
tai heikkokuntoisella potilaalla. Toksisuus ilmenee yleisimmin leukopeniana, limakalvotulehduksena,
suutulehduksena ja/tai ripulina, joka voi olla annosta rajoittavaa. Kun kalsiumfolinaattia ja 5-
fluorourasiilia kdytetdén yhdessé, 5-fluorourasiilin annostusta on pienennettdva toksisuustapauksissa
enemman kuin kiytettdessé pelkkda 5-fluorourasiilia.

Jos potilaalla on maha-suolikanavan toksisuuden oireita (vaikeusasteesta riijppumatta),
yhdistelmédhoitoa 5-fluorourasiililla ja kalsiumfolinaatilla eisaa aloittaa eikd jatkaa, ennen kuin
tillaiset oireet ovat havinneet kokonaan.

Ripuli voi olla maha-suolikanavan toksisuuden merkki: ripuloivaa potilasta on tarkkailtava tiiviisti
oireiden tdydelliseen hdvidmiseen asti, silld potilaan klininen tila voi heikentyd nopeasti ja johtaa
kuolemaan. Jos potilaalla imenee ripulia ja/tai suutulehdus, 5-fluorourasiiliannosta kannattaa
pienentdd, kunnes oireet ovat hdvinneet kokonaan. Erityisen alttiita tillaisille toksisuuksille ovat
iakkait ja potilaat, joiden fyysinen toimintakyky on sairauden heikentdma. Siksi tdllaisten potilaiden
hoidossa on noudatettava erityistd varovaisuutta.

lakkddn ja alustavaa sddehoitoa saaneen potilaan hoito on suositeltavaa aloittaa tavanomaista
pienemmélld 5-fluorourasiiliannostuksella.

Kalsiumfolinaattia eisaa sekoittaa 5-fluorourasiilin kanssa samaan laskimoon annettavaan injektioon
tai infuusioon.

Veren kalsiumpitoisuutta on seurattava 5-fluorourasiilin ja kalsiumfolinaatin yhdistelmidhoidossa: jos
kalsiumpitoisuus on pieni, potilaalle on annettava kalsiumlisia.

Kalsiumfolinaatti/metotreksaatti

Katso metotreksaatin valmisteyhteenvedosta tarkat tiedot metotreksaattitoksisuuden véhentdmiseksi.

Kalsiumfolinaatti ei vaikuta metotreksaatin ei-hematologisiin toksisuuksiin, kuten nefrotoksisuuteen,
joka johtuu metotreksaatin ja/tai metaboliitin saostumisesta munuaisissa. Metotreksaatin ensivaiheen
eliminaation hidastuminen aiheuttaa todenndkoisesti korjaantuvan munuaisten vajaatoiminnan ja muita
metotreksaattiin Littyvid toksisuuksia (ks. metotreksaatin valmisteyhteenveto). Potilaalla entuudestaan
olevaan tai metotreksaatin aiheuttamaan munuaisten vajaatoimintaan saattaa littyd metotreksaatin
erittymisen hidastuminen, jolloin potilas saattaa tarvita kalsiumfolinaattia tavanomaista suurempana
annoksena tai pitempéaén.



Liian suuria kalsiumfolinaattiannoksia on véltettdvé, koska ne saattavat heikentdd metotreksaatin
kasvaimen vastaista tehoa. Néin kily etenkin keskushermoston kasvaimissa, joihin kalsiumfolinaatti
kertyy toistuvassa annossa.

Solukalvon ldpéisevin kuljetuksen viheneminen aiheuttaa metotreksaattiin kohdistuvaa resistenssii ja
samaten folinihapposuojaukseen kohdistuvaa resistenssi, koska ndmaé lidkeaineet kiyttivit samaa
kuljetusjirjestelmaa.

Folaatin estdjan, kuten metotreksaatin, tahaton yliannostus on hoidettava lidketieteellisend
hatatilanteena. Metotreksaatin ja kalsiumfolinaattisuojauksen antovélin pidentyesséd kalsiumfolinaatin
tehokkuus toksisuuden vastavaikuttajana viahenee.

Jos potilaalla todetaan poikkeavia laboratorioarvoja taikliinisid toksisuuksia, on aina selvitettava,
kayttddko han muita lddkkeitd, joilla on yhteisvaikutuksia metotreksaatin kanssa (esimerkiksi
ladkkeitd, jotka voivat hdiritd metotreksaatin eliminaatiota tai sitoutumista seerumin albumiiniin).

Natrium
Yksimillilitra tété ladkevalmistetta siséltdd 3,14—3,20 mg (0,14 mmol) natriumia. Tdma on otettava
huomioon, jos potilaan on noudatettava vidhédsuolaista ruokavaliota.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Foolihapon estdjin (esim. trimetopriimin ja sulfametoksatsolin yhdistelmédvalmiste, pyrimetamiini)
kanssa yhdessé kdytettdva kalsiumfolinaatti voi joko heikentda foolihapon estdjin tehoa tai viedd sen
tehon kokonaan.

Kalstumfolinaatti voi heikentid epilepsialidkkeiden (fenobarbitaali, primidoni, fenytoiini ja
suksinimidit) vaikutusta ja lisdtd kohtaustiheyttd. Maksametabolian lisidntyminen voi pienentda
nédiden entsyymeji indusoivien kouristuslidkkeiden pitoisuutta plasmassa, silld folaatit ovat yksi
kofaktoreista (ks. myds kohdat 4.4 ja 4.8).

Kalsiumfolinaatin ja 5-fluorourasiilin samanaikaisen annon on osoitettu lisidvéan 5-fluorourasiilin
tehoa ja toksisuutta (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 4.8).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Raskaana oleville ja imettiville naisille ei ole tehty riittdvid ja hyvin kontrolloituja kliinis id
tutkimuksia. Kalsiumfolinaatin lisddntymistoksisuuden selvittimiseksi ei ole tehty virallisia
elidinkokeita. Foolihapon raskauden aikaisesta kdytosti ei ole osoitettu koituvan haitallisia vaikutuksia.
Metotreksaattia saa antaa raskausaikana vain ehdottomaan kayttdaiheeseen, jossa metotreksaatin
hyotyja didille on punnittu sikiélle mahdollisesti koituvia riskejd vasten. Jos potilaalle annetaan
metotreksaattia tai muuta foolihapon estéjia raskaudesta taiimetyksestd huolimatta, kalsiumfolinaattia
voi kéyttdd rajoituksitta metotreksaatin toksisuuden viahentdmiseksi tai vaikutusten kumoamiseksi.

S-fluorourasiilia ei saa yleensa kiyttda raskaus- ja imetysaikana; sama koskee kalsiumfolinaatin ja
S-fluorourasiilin  yhteiskayttod.

Katso myds metotreksaattia, muita foolihapon estdjid ja 5-fluorourasiilia sisdltdvien valmisteiden
valmisteyhteenvedot.

Imetys
Ei tiedeté, erittyyko kalsiumfolinaatti ihmisen rintamaitoon. Kalsiumfolinaattia voi kiyttaa
rintaruokinnan aikana, jos sitd pidetddn tarpeellisena hoidon kdyttoaiheiden perusteella.



4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn
Kalsiumfolinaatin vaikutuksesta ajokykyyn ja koneiden kdyttokykyyn eiole niyttod.
4.8 Haittavaikutukset

Esiintymistiheydet on mééritelty seuraavan kdytdinnon mukaan: hyvin yleiset (> 1/10); yleiset
(> 1/100, < 1/10); melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100); harvinaiset (> 1/10 000, < 1/1 000); hyvin
harvinaiset (< 1/10 000); tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Mole mmat kiyttoaiheet:

Immuunijdrjestelmd
Hyvin harvinaiset: allergiset reaktiot, myos anafylaksia muistuttavat reaktiot ja nokkosihottuma.

Psyykkiset hdiriot
Harvinaiset: unettomuus, agitaatio ja masennus suurten annosten jilkeen.

Hermosto
Harvinaiset: epilepsiakohtausten lisddntyminen epilepsiapotilailla (ks. myos kohta 4.5).

Ruoansulatuselimisto
Harvinaiset: maha-suolikanavan héiriét suurten annosten jilkeen.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Melko harvinaiset: kuumetta on havaittu, kun kalsiumfolinaattia on annettu injektiolinoksena.

Yhdis telmiihoito 5-fluorourasiilin kanssa:
Koska kalsiumfolinaatti lisdd S5-fluorourasiilin aiheuttamia toksisuuksia, yleensa turvallisuusprofiili
riippuu potilaalle kdytettdvésta S-fluorourasiilin hoito-ohjelmasta:

Kuukausittainen hoito:

Ruoansulatuselimisto
Hyvin yleiset: oksentelu ja pahoinvointi.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Hyvin yleiset: (vaikea) limakalvoihin kohdistuva toksisuus.

S-fluorourasiilin muiden toksisuuksien (esim. neurotoksisuuden) lisdéntymistd eiole todettu.
Viikoittainen hoito:

Ruoansulatuselimisto
Hyvin yleiset: ripuli (vaikea-asteinen toksisuus) ja elimiston kuivuminen. N&méi voivat johtaa
sairaalahoitoon ja jopa kuolemaan.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiuivan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi
Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Laikkeiden haittavaikutusrekisteri


http://www.fimea.fi/

PL 55
00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Suositeltua huomattavasti suurempia kalsiumfolinaattiannostuksia saaneilla potilailla ei ole ilmoitettu
jalkiseurauksia. Liian suurten kalsiumfolinaattimdérien kayttd voi viedd foolihapon estdjien
kemoterapeuttisen tehon.

S-fluorourasiilin ja kalsiumfolinaatin yhteiskdytossd mahdollisesti ilmenevédd yliannostusta hoidetaan
S-fluorourasiilin yliannostuksesta annettujen ohjeiden mukaan.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Sytostaattihoidon haittoja vihentévit ladkkeet, kalsiumfolinaatti; ATC-
koodi: VO3AF03

Vaikutusmekanismi

Kalsiumfolinaatti on 5-formyylitetrahydrofoolihapon kalsiumsuola. Se on folinihapon aktiivinen
metaboliitti ja valttdmdton koentsyymi nukleiinthapon synteesissd solunsalpaajahoidossa.

Kalsiumfolinaattia kéytetddn usein vihentiméén foolihapon estijien, kuten metotreksaatin, toksisuutta
ja toimimaan niiden vastavaikuttajana. Kalsiumfolinaatti ja foolihapon estéjit kdyttavét samaa
solukalvon kuljettajaproteiinia ja kilpailevat kuljetuksesta solun sisdén, mikéd stimuloi foolihapon
estéjien effluksia. Kalsiumfolinaatti myos suojaa soluja foolihapon estdjien vaikutuksilta
taydentdmalld pienentynyttd folaattivarastoa. Kalsiumfolinaatti on H4-folaatin esipelkistetty lahde; se
pystyy siis ohittamaan foolihapon estdjien muodostaman esteen ja toimimaan foolihapon eri
koentsyymimuotojen ldhteend.

Kalsiumfolinaattia kéytetddn usein myos fluoropyridiinin (5-FU) biokemialliseen muokkaamiseen
5-FUn sytotoksisen vaikutuksen voimistamiseksi. 5-FU estdd tymidylaattisyntaasia (TS), joka on
tarkein pyrimidiinin biosynteesiin osallistuva entsyymi. Kalsiumfolinaatti voimistaa TS:n estoa
suurentamalla solunsisdistd folaattivarastoa, mikd stabiloi 5-FU-TS-kompleksia ja lisdd sen
aktiivisuutta.

Laskimoon annettavaa kalsiumfolinaattia voidaan kayttdd myos folaattipuutoksen ehkdisyyn ja
hoitoon, silloin kun folaattipuutosta ei voida ehkéisti tai korjata suun kautta annettavalla foolihapolla.
Téllainen tilanne voi syntyd esimerkiksi tdydellisessd parenteraalisessa ravitsemuksessa (TPN) ja
vaikeissa imeytymishdiridissd. Kalsiumfolinaattia kdytetidn myos foolihapon puutteesta johtuvan
megaloblastianemian hoitoon, silloin kun hoitoa ei voida antaa suun kautta.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Vesiliuoksen systeeminen hyotyosuus on lihakseen annossa verrattavissa hyotyosuuteen laskimoon
annossa. Seerumin huippupitoisuus (C,,x) jaé kuitenkin lihakseen annossa pienemmaiksi.

Biotransformaatio
Kalsiumfolinaatti on rasemaatti, jonka L-muoto (L-5-formyylitetrahydrofolaatti, L-5-formyyli-THF)
on aktiivinen enantiomeeri.



Foliinthapon pédadmetaboliitti on 5-metyyli-tetrahydrofoolihappo (5-metyyli-THF), jota muodostuu
lahinnd maksassa ja suoliston limakalvoissa.

Jakautuminen
Foliinthapon jakautumistilavuutta ei tiedeta.

Kanta-aineen (D/L-5-formyyli-tetrahydrofoolihapon, folinihapon) huippupitoisuus seerumissa
saavutetaan 10 minuutin kuluttua laskimoon annosta.

Kun annos oli 25 mg, L-5-formyyli-THF:n AUC-arvo oli 28,4 + 3,5 mg:min/l ja 5-metyyli-THF:n
AUC-arvooli 129 £+ 112 mg-min/l. Inaktiivisen D-isomeerin pitoisuus on suurempi kuin L-5-
formyylitetrahydrofolaatin.

Eliminaatio
Aktiivisen L-muodon eliminaation puolintumisaika on 32—35 minuuttia ja inaktiivisen D-muodon
352485 minuuttia.

Aktiivisten metaboliittien terminaalinen puolintumisaika on yhteensd noin 6 tuntia (laskimoon ja
lihakseen annossa).

Erittyminen
80-90 % erittyy virtsaan (5- ja 10-formyylitetrahydrofolaatit inaktiivisina metaboliitteina), 5-8 %
ulosteeseen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallis uudesta

Valmisteyhteenvedon muissa kohdissa esitettyjen tietojen liséksi eiole preklinisid tietoja, joilla olisi
merkitystd klinisen turvallisuuden kannalta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumkloridi

Natriumhydroksidi (pH:n sdatoon)
Kloorivetyhappo (pHmn sdatoon)
Injektionesteisiin  kédytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Yhteensopimattomuuksia on ilmoitettu kalsiumfolinaatin injisoitavien lidkemuotojen ja droperidolin,
fluorourasiilin, foskarneetin ja metotreksaatin injisoitavien ladkemuotojen valilla.

Droperidoli

1. Droperidolia 1,25 mg/0,5 ml yhdessé kalsiumfolinaatin 5 mg/0,5 ml kanssa, viliton saostuminen
sekoitettaessa suoraan ruiskuun 5 minuutin ajan 25 °C:ssa, mitd seurasi 8 minuutin
sentrifugointi.

2. Droperidolia 2,5 mg/0,5 ml yhdessa kalsiumfolinaatin 10 mg/0,5 ml kanssa, véliton
saostuminen, kun ladkkeet injisoitiin perdkkdin Y-litokseen, ilman ettd Y-littimen sivuhaaraa
huuhdeltin  injektioiden valilla.

Fluorourasiili
Kalsiumfolinaattia eisaa sekoittaa samaan infuusioon 5-fluorourasiilin kanssa saostumisriskin vuoksi.
Yhdistelmd 50 mg/ml fluorourasiilia ja 20 mg/ml kalsiumfolinaattia, joko 5-prosenttisen vesi-
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glukoosiliuoksen kanssa tai ilman sitd, on todettu yhteensopimattomaksi eri sekoitusmiirind ja
sdilytettynd polyvinyylikloridisdilidissd 4 °C:ssa, 23 °C:ssa tai 32 °C:ssa.

Foskarneetti
Kun 20 mg/ml kalsiumfolinaattia ja 24 mg/ml foskarneettia on sekoitettu keskenéén, on ilmoitettu
liuoksen muuttumista sameaksi ja keltaiseksi.

6.3 Kestoaika

18 kuukautta

Avaamisen jilkeen: Vain kerta-antoon. Havitd mahdollisesti kayttdméttd jadnyt liuos heti kiayton
jalkeen.

Laimentamisen jilkeen: Fysikaalis-kemiallinen sdilyvyys kdyton aikana on osoitettu, kun valmiste
laimennetaan ohjeiden mukaan joko 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridiliuoksella tai 50 mg/ml (5 %)
glukoosiliuoksella ja suojataan valolta.

Fysikaalis-kemiallinen séilyvyys kdyton aikana on osoitettu 24 tuntiin asti sekd huoneenlimmaossa
(25 °C) ettd 2—-8 °C:ssa valolta suojattuna, silloin kun valmiste laimennetaan 1,5 mgmn/ml pitoisuuteen
joko 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridiliuoksella tai 50 mg/ml (5 %) glukoosiliuoksella.

Fysikaalis-kemiallinen siilyvyys kdyton aikana on osoitettu 24 tuntiin asti 2—8 °C:ssa valolta
suojattuna, silloin kun valmiste laimennetaan 0,2 mg:n/ml pitoisuuteen 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridiliuoksella.

Valmiste on kéytettava heti mikrobiologisista syisté. Jos sitd ei kdytetéd heti, kiyton aikaiset
sdilytysajat ja -olosuhteet ovat ennen kéyttod kiyttdjan vastuulla, eiviatkd ne saa normaalisti olla yli
24 tuntia 2—8 °C:ssa, jollei laimentaminen ole tapahtunut kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa
olosuhteissa.

6.4  Siilytys

Sailytd jadkaapissa (28 °C).

Séilytd injektiopullo ulkokotelossa. Herkka valolle.
Laimennetun ladkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Injektiopullo siséltdd 5 ml 10 ml 20 ml, 35 ml, 50 ml tai 100 ml injektio-/infuusioliuosta.
Meripihkanvirinen injektiopullo on tyypin I (Ph. Eur.) lasia, ja siind on klorobutyylikumitulppa.
Injektiopullo on sinetdity aluminisella repdisysuojuksella, jonka véri on pullon koon mukaan
punainen, keltainen, violetti, valkoinen, ruskea tai oranssi.

Pakkauskoot:
Yksi pakkaus sisdltdéd 1, 5 tai 10 injektiopulloa (kaikki tayttomadrit).

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kalsiumfolinaatti on tarkastettava ennen antoa simamaéardisesti. Injektio- tai infuusioliuoksen on
oltava kirkasta ja kellertdvaa. Jos liuoksessa havaitaan sameutta tai partikkeleja, se on hévitettava.
Kalsiumfolinaatti- injektio/-infuusioliuos on tarkoitettu vain kerta-antoon. Kéyttdméaton ladkevalmiste
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tai jite on hdvitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroener Strasse 1,

Bad Homburg v.d.H. 61352,

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO

32621

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

4.3.2016

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

6.9.2021
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PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Calciumfolinat Fresenius Kabi 10 mg/ml injektions-/infusionsvétska, losning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En milliliter innehaller kalciumfolinat motsvarande 10 mg folinsyra.

En injektionsflaska med 5, 10, 20, 35, 50 och 100 ml innehéller kalciumfolinat motsvarande 50, 100,
200, 350, 500 och 1 000 mg folinsyra.

Hjilpdmne med kind effekt: En milliliter innehaller 3,14-3,20 mg (0,14 mmol) natrium.

For fullstédndig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektions-/infusionsvétska, 16sning

Klar, gulaktig 16sning utan synliga partiklar.
pH: 6,5-8.5

Osmolalitet: 225-325 mosm/kg

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Calciumfolinat Fresenius Kabi &r indicerat

- hos vuxna och barn for att reducera toxiciteten av folsyraantagonister (sdsom metotrexat) vid
cytostatikabehandling samt for att motverka effekterna av dessa vid dverdosering. Inom
cytostatikabehandling dr denna behandling kénd som ”Calcium Folinate Rescue”.

- i kombination med 5-fluorouracil vid cytostatikabehandling,

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Endast for intravends eller intramuskulér anvindning. Vid intravends administrering far inte mer &n
160 mg kalciumfolinat per minut injiceras, pa grund av kalciuminnehallet i losningen.

Vid intravends infusion kan kalciumfolinatlosningen spidas ut med 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridlosning eller 50 mg/ml (5 %) glukoslosning fore anvandning. Se dven avsnitt 6.3 och 6.6.

Dosering:

"Calcium Folinate Rescue’ vid metotrexatbehandling:
Da doseringsregimen for "Calcium Folinate Rescue'till stor del beror pé dos och administreringssétt
av intermedidr- eller hogdosmetotrexat, kommer protokollet for metotrexatbehandlingen att bestimma
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doseringsregimen for "Calcium Folinate Rescue"-behandlingen. Dosering och administreringssitt av
kalciumfolinat bor dirfor justeras enligt det aktuella protokollet for metotrexat (intermediér- eller
hogdos).

Foljande riktlinjer illustrerar doseringsregimer som anvénds for vuxna, dldre och barn:

"Calcium Folinate Rescue" mdste ges parenteralt till patienter med malabsorptionsyndrom eller andra
gastrointestinala storningar, ddr enteral absorption inte kan garanteras. Doser 6ver 25—50 mg ska ges
parenteralt pd grund av mdttnadsbar enteral absorption av kalciumfolinat.

"Calcium Folinate Rescue" dr nddvindigt ndr metotrexat ges i doser dverskridande 500 mg/m?
kroppsyta. "Calcium Folinate Rescue” ska Gvervigas nar metotrexat ges i doser pa 100—-500 mg/m?

kroppsyta.

Dosering och behandlingstid for anvindning av "Calcium Folinate Rescue" beror primért pa
behandlingstyp och dosering av metotrexat och/eller forekomst av toxicitetssymtom samt pa den
individuella férmagan att eliminera metotrexat. [ regel ska den forsta dosen av kalciumfolinat pa

15 mg (6-12 mg/m?) ges 12-24 timmar (senast 24 timmar) efter start av metotrexatinfusionen. Denna
dos ges var 6:¢ timme under en 72 timmars period. Efter flera parenterala doser kan en dvergang till
oral beredning ske.

Forutom administrering av kalciumfolinat ar sékerstillande av snabb utsdndring av metotrexat (genom
uppratthallande av hog urinproduktion och alkalisering av urinen) en integrerad del av "Calcium
Folinate Rescue".

Njurfunktionen ska monitoreras genom dagliga méatningar av serumkreatinin.
48 timmar efter start av metotrexatinfusionen ska residualnivin av metotrexat métas. Om

residualnivin av metotrexat dr >0,5 mikromol/l, ska doseringen av kalciumfolinat anpassas enligt
foljande tabell:

Extra kalciumfolinat som ska administreras var

Residualnivd av metotrexati blod 48 timmar efter | ..~ . . . .
sjatte timme i 48 timmar eller till dess att

start av metotrexatbehandlingen:

metotrexatnivan ar under 0,05 mikromol/l:

> 0,5 mikromol/l 15 mg/m?
> 1,0 mikromol/l 100 mg/m?
> 2,0 mikromol/l 200 mg/m?

I kombination med 5-fluorouracil vid cytostatikabehandling:

Olika regimer och doseringar har anvénts, utan att ndgon dosering har faststillts som den optimala.

Foljande regimer har anvints hos vuxna och éldre vid framskriden eller metastatisk kolorektalcancer
och anges nedan som exempel. Det finns inga data betrdffande anvindning av dessa kombinationer

hos barn.

Behandling tva ganger per mdanad: Kalciumfolinat 200 mg/m? givet som intravends infusion under
2 timmar, foljt av400 mg/m? S-fluorouracil som bolusdos samt 22-timmars infusion av 5-fluorouracil
(600 mg/m?) i tva pa varandra foljande dagar (dag 1 och 2), varannan vecka.

Veckovis behandling: Kalciumfolinat 20 mg/m? givet som bolusinjektion intravendst, eller 200 till
500 mg/m? som intravends infusion under 2 timmar, folit av 500 mg/m? 5-fluorouracil som intravends
bolusinjektion mitt i eller vid slutet av kalciumfolinatinfusionen.




Mdanadsvis behandling: Kalciumfolinat 20 mg/m? givet som bolusinjektion intravenost, eller 200 till
500 mg/m? givet som intravends infusion under en period av tva timmar, omedelbart foljt av 425 eller
370 mg/m? 5-fluorouracil som intravends bolusinjektion under fem pé varande foliande dagar.

Vid kombmnationsbehandling med 5-fluorouracil kan modifiering av 5-fluorouracildosen och det
behandlingsfria intervallet vara nddvéndiga, beroende pa patientens tillstdnd, kliniska respons och
dosbegriansande toxicitet, vilket finns beskrivet i produktresumén for 5-fluorouracil. En reducering av
kalciumfolinatdoseringen behdvs inte.

Antalet behandlingscykler avgors av behandlande lidkare.

Antidot till folsyraantagonisterna trimetrexat, trimetoprim och pyrimetamin.

Trimetrexattoxicitet:

- Forebyggande: Kalciumfolinat ska administreras dagligen under trimetrexatbehandling och i
ytterligare 72 timmar efter den sista trimetrexatdosen. Kalciumfolinat kan ges antingen
intravendst i en dos om 20 mg/m? under 5 till 10 minuter var 6:¢ timme (total dygnsdos
80 mg/m? eller peroralt med fyra doser om vardera 20 mg/m?* givet med jimna intervall.
Dygnsdosen av kalciumfolinat ska justeras beroende pé trimetrexats hematologiska toxicitet.

- Overdosering (kan intriffa vid trimetrexatdoser dver 90 mg/m? utan samtidig administrering av
kalciumfolinat): Efter utsdttning av trimetrexat ges kalciumfolinat 40 mg/m? intravendst var 6:¢
timme i tre dygn.

Trimetoprimtoxicitet:
- Efter utsdttning av trimetoprim ges kalciumfolinat intravenost i en dos om 3—10 mg/dygn, tills
blodvérdena normaliserats.

Pyrimetamintoxicitet:
- Vid hogdosbehandling med pyrimetamin, eller lingvarig behandling med laga doser, ska
kalciumfolinat ges samtidigt i doser om 5—50 mg/dygn, baserat pa patientens blodvarden.

Administreringssétt

Anvisningar om spadning av likemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6.

Kalcumfolinat kan spddas med 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridlosning eller 50 mg/ml (5 %)
glukoslosning  fore intravends infusion. Se dven avsnitt 6.3 och 6.6.

44 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Pernicids anemi eller andra anemier orsakade av vitamin B ,-brist.

Gillande anvéndning av kalciumfolinat ikombination med metotrexat eller 5-fluorouracil under
graviditet och amning, se avsnitt 4.6 samt produktresuméer for likemedel som innehaller metotrexat
och 5-fluorouracil.

4.4 Varningar och forsiktighet

Kalciumfolinat ska endast ges som intramuskuldr eller intravends injektion. Kalciumfolinat far inte
administreras intratekalt.

Ett dodsfall har rapporterats dé folinsyra har administrerats intratekalt f6r behandling av intratekal
6verdosering av metotrexat.

13



Allmént
Kalciumfolinat far endast anvéndas tillsammans med metotrexat eller 5-fluorouracil under
overinseende av ldkare med erfarenhet av kemoterapeutisk cancerbehandling,

Behandling med kalciumfolinat kan maskera pernicids anemi och andra anemier orsakade av B ,-brist.

Maénga cytotoxiska likemedel - direkta eller indirekta DNA -synteshimmare - medfor makrocytos
(hydroxikarbamid, cytarabin, merkaptopurin, tioguanin). Sddan makrocytos ska inte behandlas med
folinsyra.

Hos epilepsipatienter som behandlas med fenobarbital, fenytoin, primidon eller succinimider finns en
risk for 6kad anfallsfrekvens, pa grund av reducerad plasmakoncentration av de antiepileptiska
lakemedlen. Klinisk monitorering, eventuellt inkluderande monitorering av plasmakoncentrationerna,
rekommenderas och om nddvéndigt bor antiepileptikadosen anpassas under
kalciumfolinatadministreringen samt efter avslutad behandling (se dven avsnitt 4.5).

Kalciumfolinat/5-fluorouracil

Kalciumfolinat kan 6ka risken for 5-fluorouraciltoxicitet, speciellt hos éldre eller forsvagade patienter.
De vanligaste symtomen ar leukopeni, mukosit, stomatit och/eller diarré, vilka kan vara
dosbegransande. Nér kalciumfolinat och 5-fluorouracil anvéinds i kombination, ska 5-
fluorouracildosen reduceras i hdgre grad vid toxicitet 4nnir S-fluorouracil anvinds ensamt.

Kombinationsbehandling med 5-fluorouracil och kalciumfolinat bor varken initieras eller fortgd hos
patienter med symtom pa gastrointestinal toxicitet, oavsett svéarighetsgrad, forrédn alla dessa symtom
fullstdndigt upphort.

Eftersom diarré kan vara ett tecken pa gastrointestinal toxicitet, ska patienter med diarré foljas noga
tills symtomen fullstindigt upphort. En snabb klinisk férsdmring kan intréffa och leda till doden. Om
diarré och/eller stomatit uppkommer rekommenderas en sdnkning av 5-fluorouracildosen, tills dess att
symtomen helt har forsvunnit. Aldre och patienter som pa grund av sjukdom har Iag fysisk
funktionsforméaga &r speciellt utsatta for sddan toxicitet. Dérfor ska extra hinsyn tas vid behandling av
dessa patienter.

Hos dldre patienter och patienter som tidigare behandlats med radioterapi, rekommenderas att borja
med en reducerad 5-fluorouracildos.

Kalciumfolinat fir inte blandas med 5-fluorouracil i samma intravendsa injektion eller infusion.

Kalciumnivderna iblodet bor monitoreras hos patienter som far kombinationsbehandling med 5-
fluorouracil och kalciumfolinat. Kalciumtillskott ska ges om kalciumnivderna dr laga.

Kalciumfolinat/metotrexat

For specifika detaljer om reduktion av metotrexattoxicitet hénvisas till produktresumén for metotrexat.

Kalciumfolinat har inga effekter pa icke-hematologisk toxicitet av metotrexat sdsom nefrotoxicitet,
som ér en foljd av utfillning av metotrexat och/eller metaboliter i njurarna. Patienter med fordrdjd
metotrexatelimination i tidig fas, kommer troligtvis att utveckla reversibel njursvikt och andra toxiska
effekter associerade med metotrexat (se produktresumén for metotrexat). Njurinsufficiens, existerande
sedan tidigare eller inducerad av metotrexat, kan vara associerad med fordrojd utsondring av
metotrexat, vilket kan 6ka behovet av hogre doser eller forlingd anvindning av kalciumfolinat.

Overdrivet bruk av kalciumfolinat maste undvikas, d4 detta kan forsvaga metotrexats
antitumoraktivitet, speciellt i CNS-tumorer dér kalciumfolinat ackumuleras vid upprepad dosering.
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Resistens mot metotrexat orsakad av nedsatt membrantransport indikerar ocksa resistens mot
"folinsyra-rescue", eftersom bada likemedlen anvénder sig av samma transportsystem.

En oavsiktlig 6verdosering av en folatantagonist, sésom metotrexat, ska behandlas som en medicinsk
nddsituation. Kalciumfolinats formaga att motverka metotrexattoxicitet avtar ju lingre tid som gar
mellan metotrexatadministrering och antidotbehandling med kalciumfolinat.

Om onormala laboratorievdrden eller klinisk toxicitet observeras, ska det utredas om patienten
anviander andra likemedel som kan interagera med metotrexat (t.ex. likemedel som kan paverka
elimineringen av metotrexat eller dess bindning till serumalbumin).

Natrium
En milliliter av detta likemedel innehaller 3,14-3,20 mg (0,14 mmol) natrium. Detta bor beaktas hos
patienter som har ordinerats saltfattig kost.

4.5 Interaktioner med andra liike medel och 6vriga interaktioner

Nér kalciumfolinat ges tillsammans med en folsyraantagonist (t.ex. kombinationen trimetoprim +
sulfametoxazol, pyrimetamin) kan effekten av folsyraantagonisten antingen reduceras eller
neutraliseras fullstandigt.

Kalciumfolinat kan minska effekten av antiepileptika (fenobarbital, primidon, fenytoin och
succinimider), vilket kan oka frekvensen av epileptiska anfall. Plasmanivan av dessa
enzyminducerande antikonvulsiva likemedel kan sédnkas till foljd av att den hepatiska metabolismen &r
okad, eftersom folater dr en av kofaktorerna (se dven avsnitt 4.4 och 4.8).

Samtidig administrering av kalciumfolinat och 5-fluorouracil har visats forstirka effekten och
toxiciteten av 5-fluorouracil (se avsnitt 4.2, 4.4 och 4.8).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Inga adekvata och vilkontrollerade studier har genomforts pé gravida eller ammande kvinnor. Inga
formella reproduktionstoxiska djurstudier med kalciumfolinat har genomforts. Det finns inga
indikationer pé att folsyra inducerar skadliga effekter om det administreras under graviditeten. Vid
graviditet ska metotrexat endast ges pa strikta indikationer, sedan fordelarna for modern vigts mot de
mdjliga riskerna for fostret. Om behandling med metotrexat eller andra folsyraantagonister
forekommer trots graviditet eller amning, finns det inga begransningar for anvindning av
kalciumfolinat for att minska toxicitet eller motverka effekterna.

Anvéndning av 5-fluorouracil dr generellt kontraindicerat under graviditet och amning. Detta giller
ocksa for anvindning av kalciumfolinat ikombination med 5-fluorouracil.

Se dven produktresuméer for likemedel som innehaller metotrexat, andra folsyraantagonister och 5-
fluorouracil.

Amning

Det dr okdnt om kalciumfolinat utsondras i brostmjolk. Kalciumfolinat kan anvéndas under amning nér
det anses nddvindigt i enlighet med de terapeutiska indikationerna.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvéiinda maskiner

Det finns inga beldgg for att kalciumfolinat paverkar formagan att framfora fordon eller anvinda

maskiner.
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4.8 Biverkningar

Biverkningsfrekvenserna definieras enligt foljande: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10),
mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sdllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000),
ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data).

Bada indikationerna:

Immunsystemet
Mycket sdllsynta: allergiska reaktioner, inklusive anafylaxiliknande reaktioner och nisselutslag.

Psykiska storningar
Séllsynta: insomni, agitation och depression efter hdga doser.

Centrala och perifera nervsystemet
Séllsynta: okad forekomst av epilepsianfall hos patienter med epilepsi (se dven avsnitt 4.5).

Magtarmkanalen
Séllsynta: gastrointestinala stdrningar efter hoga doser.

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstdllet
Mindre vanliga: feber har observerats efter administrering av kalciumfolinat som injektionslosning.

Kombinationsbe handling med S-fluorouracil:
I allminhet &dr sdkerhetsprofilen beroende av regimen for 5-fluorouracil, pa grund av forstarkt 5-
fluorouracilinducerad toxicitet.

Mdnadsvis behandling:

Magtarmkanalen
Mycket vanliga: krikningar och illaméende.

Allmdnna symtom och/eller symtom vid administreringsstdllet
Mycket vanliga: (svér) slemhinnetoxicitet.

Ingen forstirkning av annan S-fluorouracilinducerad toxicitet (t.ex. neurotoxicitet).
Veckovis behandling:

Magtarmkanalen
Mycket vanliga: diarré (svar toxicitet) och dehydrering. Dessa kan leda till sjukhusinliggning och &ven
dod.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvirdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA
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4.9 Overdosering

Inga foljdtillstand har rapporterats hos patienter som har fétt signifikant mer kalciumfolinat &n den
rekommenderade doseringen. For stora doser av kalciumfolinat kan dock upphédva den
kemoterapeutiska effekten av folsyraantagonister.

Skulle 6verdosering av kombinationen 5-fluorouracil och kalciumfolinat intréffa, foljs instruktionerna
for 6verdosering av 5-FU.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.2 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel mot toxicitet vid cytostatikabehandling, kalciumfolinat, ATC-kod:
VO03AF03

Verkningsmekanism

Kalciumfolinat &r kalciumsaltet av 5-formyl-tetrahydrofolsyra. Det dr en aktiv metabolit av folinsyra
och ett essentiellt koenzym i nukleinsyrasyntesen vid cytostatikabehandling.

Kalciumfolinat anvénds frekvent for att reducera toxicitet och motverka effekten av
folsyraantagonister sisom metotrexat. Kalciumfolinat och folsyraantagonister anvinder samma bérare
for membrantransport och konkurrerar om transport in i cellen, vilket stimulerar efflux av
folsyraantagonister. Kalciumfolinat skyddar ocksa cellerna fran effekterna av folsyraantagonisterna
genom att fylla upp den minskade folatpoolen. Kalciumfolinat fungerar som en pre-reducerad killa for
H4-folat. Darfor kan folsyraantagonistblockaden kringgas och kalciumfolinat fungera som en killa for
olika koenzymformer av folsyra.

Kalciumfolinat anvéinds ocksé frekvent vid biokemisk modulering av fluoropyridin (5-FU) for att
forstirka dess cytotoxiska aktivitet. 5-FU hdmmar tymidylatsyntas (TS), det viktigaste enzymet vid
biosyntes av pyrimidin. Kalciumfolinat forstirker TS-inhibering genom att 6ka den intracellulira
folatpoolen och stabiliserar dirmed 5-FU-TS-komplexet och okar aktiviteten.

Kalciumfolinat kan ocksa ges intravendst vid forebyggande och behandling av folatbrist, nir denna
inte kan forebyggas eller korrigeras med oralt administrerad folsyra. Detta kan vara fallet vid total
parenteral nutrition och svar malabsorption. Kalciumfolinat anvinds ocksa vid behandling av
megaloblastisk anemi som beror pa folsyrabrist, nér oral administrering inte 4r mojlig.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Den systemiska biotillgingligheten efter intramuskulir administrering av vattenlosningen ar jamforbar
med intravends administrering. Dock erhalls ligre maximala serumnivaer (C,yy) vid intramuskuldr
administrering.

Metabolism
Kalciumfolinat ir ett racemat, dir L-formen (L-5-formyl-tetrahydrofolat, L-5-formyl-THF) &r den
aktiva enantiomeren.

Huvudmetaboliten av folinsyra &r 5-metyl-tetrahydrofolsyra (5-metyl-THF), som framst bildas i levern
och i den intestinala mukosan.
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Distribution
Distributionsvolymen for folinsyra &r inte kénd.

Maximal serumkoncentration fér modersubstansen (D/L-5-formyl-tetrahydrofolsyra (folinsyra)) nas
10 minuter efter intravends administrering.

AUC for L-5-formyl-THF och 5-metyl-THF var 28,4 + 3,5 mg*min/l och 129 + 112 mg*min/] efter en
dos pa 25 mg. Den inaktiva D-isomeren forekommer i1 hogre koncentrationer &n L-5-
formyltetrahydrofolat.

Eliminering
Halveringstiden for eliminering for den aktiva L-formen &r 32—35 minuter och 352—485 minuter for
den inaktiva D-formen.

Dentotala terminala halveringstiden for de aktiva metaboliterna dr ca 6 timmar (efter intravends och
intramuskulir administrering).

Utséndring
80-90 % utsdndras via urinen (5- och 10-formyltetrahydrofolater som naktiva metaboliter) och 5-8 %
via feces.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Det finns inga prekliniska data avrelevans for den kliniska sédkerhetsbedomningen utdver vad som
redan beaktats i ovriga delar av produktresumén.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Natriumklorid

Natriumhydroxid (for justering av pH)
Saltsyra (for justering av pH)

Vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibiliteter

Inkompatibiliteter har rapporterats mellan injektionsformen av kalciumfolinat och mnjektionsformerna
av droperidol, fluorouracil, foskarnet och metotrexat.

Droperidol

3. Droperidol 1,25 mg/0,5 ml tillsammans med kalciumfolinat 5 mg/0,5 ml gav omedelbar fallning
vid tillsats och blandning ispruta i 5 minuter vid 25 °C, foljt av centrifugering i 8 minuter.

4. Droperidol 2,5 mg/0,5 ml tillsammans med kalciumfolinat 10 mg/0,5 ml gav omedelbar
fallning, da likemedlen injicerades efter varandra i en Y -port utan att denna skéljdes mellan
injektionerna.

Fluorouracil

Kalciumfolinat fir inte blandas i samma infusionslosning som 5-fluorouracil, eftersom féllning kan
bildas. Fluorouracil 50 mg/ml och kalciumfolinat 20 mg/ml, med eller utan 5 % glukos i vatten, har
visat sig vara inkompatibla nér de blandats i olika méngder och forvarats i polyvinylkloridbehéllare

vid 4 °C, 23 °Ceeller 32 °C.
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Foskarnet
Vid blandning av foskarnet 24 mg/ml och kalciumfolinat 20 mg/ml har en grumlig gul 16sning
rapporterats.

6.3 Hallbarhet
18 manader

Efter 6ppnandet: Endast for engangsadministrering. Eventuell oanvind 16sning ska kasseras
omedelbart efter anvindning.

Efter utspadning: Kemisk och fysikalisk stabilitet under anvandning har visats vid utspddning enligt
anvisningarna med 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridlosning eller 50 mg/ml (5 %) glukoslosning och 1
skydd for ljus.

Kemisk och fysikalisk stabilitet under anvindning efter utspadning till 1,5 mg/ml med antingen
9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridlosning eller 50 mg/ml (5 %) glukoslosning har visats 1 upp till
24 timmar, vid bade rumstemperatur (25 °C) och vid 2—-8 °C, i1 skydd for Ljus.

Kemisk och fysikalisk stabilitet under anvindning efter utspadning till 0,2 mg/ml med 9 mg/ml
(0,9 %) natriumkloridlésning har visats i upp till 24 timmar vid 2—-8 °C, i skydd for ljus.

Ur en mikrobiologisk synvinkel ska produkten anvindas omedelbart. Om den inte anvinds omedelbart
ar forvaringstider och forvaringsférhdllanden fore anvindning anvidndarens ansvar och ska normalt
inte vara lingre dn 24 timmar vid 2—8 °C, savida inte spadning har skett under kontrollerade och
validerade aseptiska forhdllanden.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras i kylskap (2—-8 °C).

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Forvaringsanvisningar for likemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsflaskan innehéller 5 ml, 10 ml, 20 ml, 35 ml, 50 ml eller 100 ml injektions-/infusionsvitska,
l6sning. Béirnstensfiargad injektionsflaska av typ [ (Ph. Eur.) glas med en klorbutylgummipropp.
Injektionsflaskan &r forseglad med ett avrivbart aluminiumlock som &r rott, gult, violett, vitt, brunt

eller orange, beroende pa injektionsflaskans storlek.

Forpackningsstorlekar:
En forpackning innehaller 1, 5 eller 10 injektionsflaskor (alla fyllnadsméngder).

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Kalciumfolinat ska inspekteras visuellt fore administrering. Losningen for injektion eller infusion ska
vara klar och gulaktig. Om losningen ar grumlig eller innehaller partiklar ska den kasseras.

Kalciumfolinatlosning for injektion eller infusion &r enbart avsedd for engdngsadministrering. Ej
anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt géillande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroener Strasse 1,

Bad Homburg v.d.H. 61352,
Tyskland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

32621

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

4.3.2016

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

6.9.2021
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