PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Calcium folinate Kalceks 10 mg/ml injektions-/infusionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje ml l6sning innehaller kalciumfolinathydrat motsvarande 10 mg folinsyra.

Varje injektionsflaska med 5 ml I6sning innehaller kalciumfolinathydrat motsvarande 50 mg folinsyra.
Varje injektionsflaska med 10 ml I6sning innehéller kalciumfolinathydrat motsvarande 100 mg
folinsyra.

Varije injektionsflaska med 20 ml I6sning innehéller kalciumfolinathydrat motsvarande 200 mg
folinsyra.

Varje injektionsflaska med 30 ml I6sning innehaller kalciumfolinathydrat motsvarande 300 mg
folinsyra.

Varje injektionsflaska med 50 ml I6sning innehaller kalciumfolinathydrat motsvarande 500 mg
folinsyra.

Varje injektionsflaska med 100 ml I6sning innehaller kalciumfolinathydrat motsvarande 1000 mg
folinsyra.

Varje 1 mg folinsyra motsvarar 1,08 mg kalciumfolinat.

Hjalpamne med kand effekt
Varje ml 16sning innehaller 3,15 mg natrium.

For fullstandig férteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektions-/infusionsvatska, 16sning (inj./inf).
Klar farglos eller gulaktig 16sning, fria fran synliga partiklar.

pH mellan 6,5 och 8,5
Osmolalitet 260-310 mOsmol/kg.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Kalciumfolinat &r indicerat:

- for att minska toxiciteten och motverka effekterna av folsyraantagonister sdésom metotrexat vid
cytotoxisk behandling och vid éverdosering hos vuxna och barn. Inom cytotoxisk behandling
kallas detta vanligtvis for kalciumfolinat-rescue;

- i kombination med 5-fluorouracil vid cytotoxisk behandling.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Kalciumfolinat-rescue vid metotrexatbehandling

Eftersom doseringsregimerna for kalciumfolinat-rescue till stor del beror pa dos och
administreringssatt av intermediar- eller hdgdosmetotrexat, kommer protokollet for



metotrexatbehandlingen att avgora doseringsregimen for kalciumfolinat-rescue-behandlingen. Vid val
av dos och administreringsséatt av kalciumfolinat hanvisas darfor till det aktuella protokollet for
intermedidr- eller hdgdosmetotrexatbehandlingen.

Fdéljande riktlinjer illustrerar doseringsregimer som anvands for vuxna, aldre och barn:

Kalciumfolinat-rescue maste ges parenteralt till patienter med malabsorptionsyndrom eller andra
gastrointestinala stérningar, dar enteral absorption inte kan garanteras. Doser 6ver 25-50 mg ska ges
parenteralt pa grund av méattnadsbar enteral absorption av kalciumfolinat.

Kalciumfolinat-rescue ar nédvandig nér metotrexat ges i doser éverskridande 500 mg/m? kroppsyta
och bor 6vervégas vid doser pa 100-500 mg/m? kroppsyta.

Dosering och behandlingstid for anvandning av kalciumfolinat beror primart pa behandlingstyp och
dosering av metotrexat, forekomst av toxicitetssymtom samt pa den individuella utséndringsnivan av
metotrexat. | regel ska den forsta dosen av kalciumfolinat pa 15 mg (6-12 mg/m2) ges 12-24 timmar
(senast 24 timmar) efter start av metotrexatinfusionen. Samma dos ges var 6:e timme under en period
pa 72 timmar. Efter flera parenterala doser kan ett byte ske till oral lakemedelsform.

Forutom administrering av kalciumfolinat &r matningar for att sakerstalla snabb utséndring av
metotrexat (uppratthallande av hog urinproduktion och alkalisering av urinen) en vasentlig del av
kalciumfolinat-rescue-behandlingen. Njurfunktionen ska 6vervakas genom dagliga métningar av
serumkreatinin.

Fyrtioatta (48) timmar efter start av metotrexatinfusionen ska residualnivan av metotrexat matas. Om
residualnivan av metotrexat ar > 0,5 mikromol/l ska doseringen av kalciumfolinat anpassas enligt
foljande tabell:

Residualniva av metotrexat i blod 48 timmar | Extra kalciumfolinat som ska administreras var 6:e

efter start av metotrexatadministreringen: timme i 48 timmar eller till dess att metotrexatnivan
ar under 0,05 mikromol/I:

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

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

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

I kombination med 5-fluorouracil vid cytotoxisk behandling

Olika regimer och doseringar har anvants, utan att nagon dos har faststéllts som den optimala.

Foljande regimer har anvénts hos vuxna och &ldre vid framskriden eller metastatisk kolorektalcancer
och anges nedan som exempel. Det finns inga data betraffande anvandning dessa kombinationer hos
barn:

Behandling varannan vecka: Kalciumfolinat 200 mg/m? som intravends infusion under 2 timmar, foljt
av 400 mg/m? 5-fluorouracil som intravends 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? som intravends bolusinjektion, eller 200 till
500 mg/m? som intravends infusion under 2 timmar, foljt av 500 mg/m? 5-fluorouracil som intravends
bolusinjektion mitt i eller vid slutet av kalciumfolinatinfusionen.

Manadsvis behandling: Kalciumfolinat 20 mg/m?2 som intravends bolusinjektion, eller 200 till
500 mg/m? som intravends infusion under 2 timmar, omedelbart foljt av 425 eller 370 mg/m?
5-fluorouracil som intravends bolusinjektion under de fem féljande dagarna.

Vid kombinationsbehandling med 5-fluorouracil kan modifiering av 5-fluorouracildosen och det
behandlingsfria intervallet vara nédvandiga, beroende pa patientens tillstand, kliniska respons och



dosbegransande toxicitet, vilket finns beskrivet i produktresumén for 5-fluorouracil. En reducering av
kalciumfolinatdoseringen behovs inte.

Antalet upprepade behandlingscykler avgoérs av behandlande lakare.

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:e timme upp till en total dygnsdos om
80 mg/m?, eller peroralt med fyra doser om vardera 20 mg/m? givet med samma tidsintervall.
Dygnsdosen av kalciumfolinat ska anpassas till trimetrexats hematologiska toxicitet.

 Overdosering (kan intraffa vid trimetrexatdoser 6ver 90 mg/m?2 utan samtidig administrering av
kalciumfolinat): Efter utsattning av trimetrexat ges kalciumfolinat 40 mg/m? intravendst var
6:e timme i tre dygn.

Trimetoprimltoxicitet:
» Efter utsattning av trimetoprim ges kalciumfolinat 3-10 mg/dygn, tills blodvéarden normaliserats.

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

Administreringssatt

For intravends eller intramuskuldr anvandning.
Vid intravends administrering ska inte mer an 160 mg kalciumfolinat per minut injiceras, pa grund av
kalciuminnehallet i 16sningen.

Vid intravends infusion kan Calcium folinate Kalceks spédas ut fére anvandning. Anvisningar om
spadning av lakemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkéanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjélpizmne som anges i avsnitt 6.1.
Pernicios anemi eller andra anemier orsakade av Bj,-brist.

Gallande anvéndning av kalciumfolinat i kombination med metotrexat eller 5-fluorouracil under
graviditet och amning, se avsnitt 4.6. samt produktresuméer fér metotrexat- och
5-fluorouracilinnehallande lakemedel.

4.4 Varningar och forsiktighet

Kalciumfolinat ska endast ges som intramuskular eller intravends injektion och far inte administreras
intratekalt. Dodsfall har rapporterats da folinsyra har administrerats intratekalt i samband med
intratekal 6verdosering av metotrexat.

Allmant

Kalciumfolinat ska endast anvandas tillsammans med metotrexat eller 5-fluorouracil under
Overinseende av ldkare med erfarenhet av kemoterapeutisk cancerbehandling.

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



Manga cytotoxiska lakemedel — direkta eller indirekta DNA-synteshammare — medfor makrocytos
(hydroxykarbamid, cytarabin, merkaptopurin, tioguanin). Sadan makrocytos ska inte behandlas med
kalciumfolinat.

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

Kalciumfolinat/5-fluorouracil

Kalciumfolinat kan ¢ka risken for 5-fluorouraciltoxicitet, sérskilt hos dldre och férsvagade patienter.
De vanligaste manifestationerna ar leukopeni, mukosit, stomatit och/eller diarré, vilka kan vara
dosbegransande. Néar kalciumfolinat och 5-fluorouracil anvands i kombination maste
5-fluorouracildosen reduceras i hdgre grad vid toxicitet &n nér 5-fluorouracil anvands ensamt.

Kombinationsbehandling med 5-fluorouracil och kalciumfolinat ska varken initieras eller fortga hos
patienter med symtom pa gastrointestinal toxicitet, oavsett svarighetsgrad, forran alla dessa symtom
fullstdndigt upphort.

Eftersom diarré kan vara ett tecken pa gastrointestinal toxicitet ska patienter med diarré fljas noga
tills symtomen fullstandigt upphort; en snabb klinisk forsamring, vilket kan ha dédlig utgang, kan
intraffa. Om diarré och/eller stomatit uppkommer rekommenderas en sénkning av dosen
5-fluorouracil, till dess att symtomen helt har forsvunnit.

Aldre och patienter som pa grund av sjukdom har lg fysisk funktionsférméga ar sarskilt utsatta for
sadan toxicitet. Darfor ska extra hansyn tas vid behandling av dessa patienter.

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

Kalciumfolinat far inte blandas med 5-fluorouracil i samma intravendsa injektion eller infusion.
Kalciumnivaema bor monitoreras hos patienter som tar kombinationsbehandling med 5-fluorouracil
och kalciumfolinat. Kalciumtillskott ska ges om kalciumnivaerna ar laga.

Kalciumfolinat/metotrexat

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

Kalciumfolinat har inga effekter pa icke-hematologisk toxicitet av metotrexat sasom nefrotoxicitet,
som foljd av utfallning av metotrexat och/eller metaboliter i njurarna. Patienter med fordréjd
metotrexatelimination i tidig fas, 16per hog risk 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 fordrdjd utséndring av
metotrexat, vilket kan 6ka behovet av hogre doser eller forlangd anvandning av kalciumfolinat.

Overdrivet hoga kalciumfolinatdoser maste undvikas eftersom da detta kan forsvaga metotrexats
antitumoraktivitet, sarskilt i CNS-tumérer dar kalciumfolinat ackumuleras vid upprepad dosering.

Resistens mot metotrexat orsakad av nedsatt membrantransport, indikerar ocksa resistens mot
kalciumfolinat-rescue, eftersom bada lakemedlen anvander sig av samma transportsystem.

En oavsiktlig éverdosering av en folsyraantagonist, sasom metotrexat, ska behandlas som en
medicinsk nddsituation. Kalciumfolinats formaga att motverka metotrexat-toxicitet avtar ju langre tid
som gar mellan metotrexatadministrering och kalciumfolinat-rescue.



Om onormala laboratorievérden eller klinisk toxicitet observeras, ska det utredas om patienten
anvander andra lakemedel, som kan interagera med metotrexat (t.ex. lakemedel som kan paverka
utséndringen av metotrexat eller dess bindning till serumalbumin).

Hjélpdmnen

Detta lakemedel innehaller 3,15 mg natrium per ml 1osning, motsvarande 0,16 % av WHOSs hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

4.5. Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Nér kalciumfolinat ges tillsammans med en folsyraantagonist (t.ex. co-trimoxazol, pyrimetamin, andra
antibiotika med en antifolateffekt, metotrexat) kan effekten av folatantagonisten antingen reduceras
eller neutraliseras fullstandigt.

Kalciumfolinat kan minska effekten av antiepileptika: fenobarbital, fenytoin, primidon och
succinimider, vilket kan cka frekvensen av epileptiska anfall (plasmanivan av enzyminducerande
antikonvulsiva lakemedel kan sankas till f6ljd av att den hepatiska metabolismen ar 6kad, eftersom
folater &r en av cofaktorerna) (se avsnitt 4.4).

Samtidig administrering av kalciumfolinat och 5-fluorouracil har visats sig forstérka 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 valkontrollerade kliniska studier har genomforts pa gravida eller ammande kvinnor.
Djurstudier ar otillrackliga med avseende pa reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3). Det finns dock
inga indikationer pa att kalciumfolinat inducerar skadliga effekter, om det administreras under
graviditet. Vid graviditet, ska metotrexat endast ges pa strikta indikationer, sedan fordelarna for
modern vagts mot de mdjliga riskerna for fostret. Om behandling med metotrexat eller andra
folsyraantagonist forekommer trots graviditet eller amning, finns det inga begrénsningar for
anvéndning av kalciumfolinat for att minska toxicitet eller motverka effekterna.

Anvandning av 5-fluorouracil ar generellt kontraindicerat under graviditet och amning. Detta galler
ocksa for anvandning av kalciumfolinat i kombination med 5-fluorouracil.

Se dven produktresuméer for lakemedel som innehaller metotrexat, andra folsyraantagonist och
5-fluorouracil.

Amning
Det ar okant om kalciumfolinat utséndras i brostmjolk. Kalciumfolinat kan anvéndas under amning
nér det anses nédvandigt i enlighet med de terapeutiska indikationerna.

Fertilitet
Kalciumfolinat ar en intermedidr produkt vid metabolisering av folsyra och férekommer naturligt i
kroppen. Inga fertilitetsstudier har utforts med kalciumfolinat pa djur.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Det finns inga belagg for att kalciumfolinat paverkar férmagan att framféra fordon och anvanda
maskiner.

4.8 Biverkningar



Frekvenserna enligt MedDRA definieras enligt foljande: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100,
< 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, <1/100), séllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta
(< 1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Alla terapeutiska indikationerna

Immunsystemet
Mycket sallsynta: allergiska reaktioner inklusive anafylaktoida/anafylaktiska reaktioner, urtikaria.

Psykiatriska stérningar
Sallsynta: insomni, agitation och depression efter hoga doser.

Centrala och perifera nervsystemet
Sallsynta: 0kad anfallsfrekvens hos patienter med epilepsi (se avsnitt 4.5).

Magtarmkanalen
Sallsynta: gastrointestinala sjukdomar efter hoga doser.

Hud och subkutan vévnad

Ingen kand frekvens: Stevens-Johnsons syndrom (SJS) och toxisk epidermal nekrolys (TEN).

Hos patienter som far folinsyra i kombination med andra medel som forknippas med dessa tillstand;
vissa fall med dodlig utgang. Det kan inte uteslutas att folsyra bidrar till forekomst av SJIS/TEN.

Allméanna symtom och/eller symtom vid administreringsstalle
Mindre vanliga: feber.

Endast kombinationsbehandling med 5-fluorouracil

I allménhet ar sakerhetsprofilen beroende av regimen for 5-fluorouracil, pa grund av forstarkt
5-fluorouracilinducerad toxicitet.

Blodet och lymfsystemet
Mycket vanliga: benmargssvikt, inklusive fall med dodlig utgang.

Metabolism och nutrition
Ingen kand frekvens: hyperammonemi.

Hud och subkutan vévnad
Vanliga: palmar-plantar erytrodysestesi.

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstélle
Mycket vanliga: mukosit, inklusive stomatit och keilit. Dédsfall har intraffat till f6ljd av mukosit.

Manadsvis behandling

Magtarmkanalen
Mycket vanliga: illaméaende, krakningar och diarré.

Ingen forstarkning av andra 5-fluorouracilinducerade forgiftningssymtom (t.ex. neurotoxicitet).
Veckovis behandling
Magtarmkanalen

Mycket vanliga: diarré med hog grad av toxicitet och uttorkning, resulterande i sjukhusinldggning och
aven dod.

Rapportering av misstankta biverkningar




Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Iakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Inga foljdtillstand har rapporterats hos patienter som har fatt signifikant mer kalciumfolinat &n den
rekommenderade doseringen. Overdosering av kalciumfolinat kan dock upphéva den
kemoterapeutiska effekten av folsyraantagonist.

Skulle 6verdosering av kombinationen 5-fluorouracil och kalciumfolinat intraffa, foljs instruktionerna
for éverdosering av 5-fluorouracil.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Medel mot toxicitet vid cytostatikabehandling, ATC-kod: VO3AF03

Kalciumfolinat ar kalciumsaltet av 5-formyl-tetrahydrofolsyra. Det dr en aktiv metabolit av folinsyra
och ett essentiellt coenzym i nukleinsyrasyntesen vid cytotoxisk behandling.

Kalciumfolinat anvands frekvent for att reducera toxicitet och motverka effekten av folsyraantagonist
sasom metotrexat. Kalciumfolinat och folsyraantagonist anvander samma bérare for membrantransport
och konkurrerar om transport in i cellen, vilket stimulerar efflux av folsyraantagonist. Kalciumfolinat
skyddar ocksa cellerna fran effekterna av folsyraantagonist genom at fylla pa med reducerat folinat.
Kalciumfolinat fungerar som en pre-reducerad kélla for H4-folat. Darfor kan blockad av
folsyraantagonist kringgas och kalciumfolinat fungera som en kélla for olika co-enzymformer av
folsyra.

Kalciumfolinat anvands ocksa frekvent vid biokemisk modulering av fluoropyridin (5-fluorouracil) for
att forstérka dess cytotoxiska aktivitet. 5-fluorouracil hdmmar tymidylatsyntas (TS), ett essentiellt
enzym for biosyntes av pyrimidin, och kalciumfolinat forstarker TS-inhibering genom att 6ka den
intracelluléra folatpoolen och stabiliserar darmed 5-fluorouracil-TS-komplexet och 6kar aktiviteten.

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

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Den systemiska biotillgéngligheten efter intramuskulér administrering av vattenldsningen ar jamforbar

med intravends administrering. Dock erhalls lagre maximala serumnivaer (Cax).

Distribution
Distributionsvolymen for folinsyra &r inte k&nd. Maximal serumkoncentration foér modersubstansen
(D/L-5-formyltetrahydrofolsyra [folinsyra]) nas 10 minuter efter i.v. administrering.
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AUC for L-5-formyl-THF och 5-metyl-THF var 28,4 + 3,5 mg*min/l och 129 + 112 mg*min/l efter en
dos pa 25 mg. Den inaktiva D-isomeren forekommer i hogre koncentrationer &n
L-5-formyltetrahydrofolat.

Metabolism

Kalciumfolinat ar ett racemat, dar L-formen (L-5-formyl-tetrahydrofolat, L-5-formyl-THF) &r den
aktiva enantiomeren. Huvudmetaboliten av folinsyra &r 5-metyltetrahydrofolsyra (5-metyl-THF), som
frdmst bildas i levern och i intestinal mukosa.

Eliminering

Halveringstiden for den aktiva L-formen dr 32-35 minuter och 352-485 minuter for den inaktiva
D-formen. Den totala terminala halveringstiden for de aktiva metaboliterna ar ca 6 timmar (efter
intravends och intramuskular administrering). 80-90 % utséndras via urinen (5- och
10-formyltetrahydrofolat inaktiva metaboliter) och 5-8 % via feces.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Studier av genotoxicitet, karcinogenicitet, fertilitet och pre-/postnatal utveckling har inte utférts med
kalciumfolinat.

Embryo-fetal reproduktionstoxicitetsstudier har utforts pa rattor och kaniner. Réttor doserades upp till
1 800 mg/m2 vilket ar 9 ganger den maximala rekommenderade dosen for manniskor, och kaniner
doserades upp till 3 600 mg/m? vilket ar 18 ganger den maximala rekommenderade dosen for
manniskor. Det observerades ingen fostertoxicitet hos rattor. Vid maximal dos hos kaniner fanns en
okning av embryonala resorptioner och inga andra negativa effekter pa embryo-fosterutveckling. Inga
resorptioner noterades i dosgrupper vid 6 ganger den maximala rekommenderade humana dosen.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Natriumklorid
Natriumhydroxid (for pH-justering)
Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Inkompatibilitet har rapporterats mellan injektionsformen av kalciumfolinat och injektionsformerna av
droperidol, 5-fluorouracil, foskarnet och metotrexat.

Droperidol

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

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

Fluorouracil

Kalciumfolinat far inte blandas i samma infusionslésning som 5-fluorouracil, eftersom féllning kan
bildas. Fluorouracil 50 mg/ml och kalciumfolinat 20 mg/ml, med eller utan glukos 50 mg/ml (5 %)
injektionsvatska, 16sning, har visat sig vara inkompatibla nér de blandats i olika méngder och forvarats
i polyvinylkloridbehallare vid 4 °C, 23 °C eller 32 °C.

Foskarnet



Vid blandning av foskarnet 24 mg/ml och kalciumfolinat 20 mg/ml har en grumlig gul 16sning
rapporterats.

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel férutom de som namns i avsnitt 6.6.
6.3 Hallbarhet
2 ar

Efter injektionsflaskans 6ppnande: Lakemedlet ska anvandas omedelbart.

Hallbarhet efter spadning

Kemisk och fysikalisk stabilitet har visats i 4 dagar vid 25 °C (skyddat fran ljus) och vid 2 till 8 °C
efter spadning med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, 16sning.

Ur ett mikrobiologiskt perspektiv ska det utspaddda lakemedlet anvandas omedelbart. Om den utspadda
I6sningen inte anvands omedelbart ar forvaringstider och forhallanden fére anvandning anvéandarens
ansvar och ska normalt inte vara langre an 24 timmar vid 2 till 8 °C, savida inte spadningen har skett
under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

Kemisk och fysikalisk stabilitet har visats i 24 timmar vid 2 till 8 °C efter spadning med glukos
50 mg/ml (5 %) injektionsvétska, 16sning.

Ur ett mikrobiologiskt perspektiv ska produkten anvandas omedelbart, savida inte
Oppnings-/spadningsmetoden utesluter risk for mikrobiell kontaminering. Om den inte anvands
omedelbart ansvarar anvandaren for forvaringstider och forvaringsforhallanden fére anvandning.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C — 8 °C).
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Forvaringsanvisningar for l&kemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

5 ml, 10 ml, 20 ml, 30 ml, 50 ml eller 100 ml 16sning i klara injektionsflaskor av glas forslutna med
bromobutylgummipropp och forseglade med en aluminiumférsegling. Injektionsflaskor &r forpackade
i ytterkartonger.

Forpackningsstorlekar:

1, 5 eller 10 injektionsflaskor a 5 ml

1 eller 10 injektionsflaskor a 10 ml

1 eller 10 injektionsflaskor a 20 mi

1 eller 10 injektionsflaskor a 30 ml

1 eller 10 injektionsflaskor a 50 ml

1 eller 10 injektionsflaskor a 100 ml

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Endast for engangsbruk.

Losningen ska inspekteras visuellt fére anvandning. Anvand inte vid synliga tecken pa forsamring
(t.ex. partiklar). Endast klar 16sning fria fran partiklar ska anvandas.

Spédning for intravends infusion




Administrera dosen till en given patienten genom att aseptiskt dra upp lamplig mangd Calcium
folinate Kalceks 10 mg/ml injektions-/infusionsvatska, 16sning fran injektionsflaskan och darefter
spada med nagon av de kompatibla lésningarna som namns nedan.

Information om forvaringsanvisningar och hallbarhet efter spadning finns i avsnitt 6.3.

For intravends infusion kan spadas med:

- natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, I6sning;

- glukos 50 mg/ml (5 %) injektionsvatska, 1dsning.

Ej anvént l&akemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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