PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Calcium folinate Sandoz 10 mg/ml injektions-/infusionsvétska, 16shing

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje ml av injektions-/infusionsvatska, 16sning innehaller 10 mg folinsyra i form av
kalciumfolinathydrat.

Hjalpdmne med kand effekt:
Varje ml injektions-/infusionsvatska innehaller 3,3 mg natrium.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1

3. LAKEMEDELSFORM

Injektions-/infusionsvatska, 16sning

Klar, gulaktig l6sning, fri fran partiklar.

pH: 7,0-8,6

Osmolaritet: 275 mOsm.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Kalciumfolinat &r indicerat:

e for att reducera toxiciteten och motverka effekterna av folatantagonister sdsom metotrexat i
cytotoxisk behandling och vid éverdosering hos vuxna och barn. Inom cytotoxisk terapi ar denna
behandling kédnd som ”Calcium Folinate Rescue”.

e i kombination med 5-fluorouracil vid cytotoxisk behandling.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

’Calcium Folinate Rescue™ vid metotrexatbehandling:

Vid val av dos och administreringssatt av kalciumfolinat, h&nvisas till det aktuella protokollet for
intermediar- eller hogdos-metotrexatbehandlingen. Da doseringsregimen for "Calcium Folinate Rescue"
till stor del beror pa dos och administreringssétt av intermediar- eller hogdosmetotrexat, kommer
protokollet for metotrexatbehandlingen att bestdmma doseringsregimen for "Calcium Folinate Rescue"-
behandlingen.

Foljande riktlinjer illustrerar doseringsregimer som anvands for vuxna, éldre och barn:



"Calcium Folinate Rescue™ maste ges parenteralt till patienter med malabsorptionsyndrom eller andra
gastrointestinala stérningar, ddr enteral absorption inte kan garanteras. Doser 6ver 25-50 mg skall ges
parenteralt pa grund av mattnadsbar enteral absorption av kalciumfolinat.

"Calcium Folinate Rescue™ ar nddvéandigt nar 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 primért pa behandlingstyp och
dosering av metotrexat, forekomst av toxicitetssymtom samt pa den individuella utséndringsnivan av
metotrexat. | regel skall den forsta dosen av kalciumfolinat pa 15 mg (6-12 mg/m?) ges 12-24 timmar
(senast 24 timmar) efter start av metotrexatinfusionen. Samma dos ges var sjatte timme Gver en period pa
72 timmar. Efter flera parenterala doser kan ett byte ske till oral lakemedelsform.

Foérutom administrering av kalciumfolinat &r métningar for att sakerstélla snabb utséndring av metotrexat
(uppréatthallande av hog urinproduktion och alkalisering av urinen) en integrerad del av "Calcium Folinate
Rescue”-behandlingen. Njurfunktionen skall monitoreras genom dagliga matningar av serumkreatinin.

Fyrtioatta timmar efter start av metotrexatinfusionen, skall residualnivan av metotrexat matas. Om
residualnivan av metotrexat ar >0,5 umol/Il, bor doseringen av kalciumfolinat anpassas enligt foljande
schema:

Residualniva av metotrexat i blod 48 Extra kalciumfolinat som skall administreras var sjatte timme i
timmar efter start av 48 timmar eller tills dess att metotrexatnivan ar under 0,05
metotrexatadministreringen: pmol/I:

> 0,5 pmol/l 15 mg/m?

> 1,0 pmol/l 100 mg/m?

> 2,0 umol/I 200 mg/m?

I kombination med 5-fluorouracil vid cytotoxisk behandling:
Olika regimer och doseringar har anvants, utan att ndgon dos har faststéllts som den optimala.

Féljande regimer har anvénts hos vuxna och éldre vid framskriden eller metastatisk kolorektalcancer och
anges nedan som exempel. Det finns inga data betraffande anvéndning av kalciumfolinat i kombination
med 5-fluorouracil hos barn:

Behandling varannan vecka:

Kalciumfolinat 200 mg/m? som intravends infusion under 2 timmar, féljt av 400 mg/m?2 5-fluorouracil
som intravends bolusdos samt 22-timmars infusion av 5-fluorouracil (600 mg/m?) i tva pa varandra
féljande dagar (dag | 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? som intravends bolusinjektion, eller 200 till 500 mg/m?som intravends infusion
under 2 timmar, omedelbart foljt av 425 eller 370 mg/m?2 5-fluorouracil som intravends bolusinjektion
under de fem foljande dagarna.

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




Antalet upprepade behandlingscykler avgors av behandlande lakare.
Antidot till folatantagonisterna trimetrexat, trimetoprim och pyrimetamin:

Trimetrexattoxicitet:

e Forebyggande: Kalciumfolinat skall 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 skall anpassas till trimetrexats hematologiska toxicitet.

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

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

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

Administreringssatt
Kalciumfolinat skall endast ges som intramuskular eller intravends injektion och far inte
administreras intratekalt.

Dodsfall har rapporterats da folinsyra har administrerats intratekalt i samband med intratekal
Overdosering av metotrexat.

Vid intravends administrering skall inte mer &n 160 mg kalciumfolinat per minut injiceras, pa grund av
kalciuminnehallet i 16sningen.

Vid intravends infusion kan kalciumfolinat spadas ut med 0,9% natriumkloridldsning eller 5%
glukoslésning fére anvandning. Anvisningar om spadning av lakemedlet fére administrering finns i
avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

e Overkanslighet mot kalciumfolinat eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
e Pernicios anemi eller andra anemier orsakade av Bj,-brist.

Géllande anvandning av kalciumfolinat i kombination med metotrexat eller 5-fluorouracil under
graviditet och amning, se avsnitt 4.6. samt produktresuméer fér metotrexat- och 5-fluorouracil-
innehdllande lakemedel.

4.4  Varningar och forsiktighet

Kalciumfolinat skall endast ges som intramuskular eller intravends injektion och far inte
administreras intratekalt.

Dodsfall har rapporterats da folinsyra har administrerats intratekalt i samband med intratekal
Overdosering av metotrexat.



Allmant
Kalciumfolinat skall endast anvéandas tillsammans med metotrexat eller 5-fluorouracil under 6verinseende
av lakare med erfarenhet av kemoterapeutisk cancerbehandling.

Behandling med kalciumfolinat kan maskera pernicits anemi och andra anemier orsakade av Bi,-brist.

Manga cytotoxiska ldkemedel - direkta eller indirekta DNA-synteshammare - medfér makrocytos
(hydroxykarbamid, cytarabin, merkaptopurin, tioguanin). Sadan makrocytos skall inte behandlas med
folinsyra.

Hos epilepsipatienter som behandlas med fenobarbital, fenytoin, primidon och 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 antiepileptika-dosen anpassas under kalciumfolinatadministreringen samt efter
avslutad behandling (se &ven avsnitt 4.5).

Kalciumfolinat/5-fluorouracil

Kalciumfolinat kan 6ka risken for 5-fluorouracil-forgiftning, speciellt hos éldre och férsvagade patienter.
De vanligaste symtomen ar leukopeni, mukosit, stomatit och/eller diarré, vilka kan vara dosbegrénsande.
Nér kalciumfolinat och 5-fluorouracil anvéands i kombination, skall 5-fluorouracildosen reduceras i hogre
grad vid toxicitet &n nar 5-fluorouracil anvands ensamt.

Kombinationsbehandling med 5-fluorouracil och kalciumfolinat bor 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, skall patienter med diarré féljas noga tills
symtomen fullsténdigt upphdrt. En snabb klinisk férsamring kan intréffa och leda till déden. Om diarré
och/eller stomatit uppkommer rekommenderas en sdnkning av 5-FU-dosen, tills dess att symtomen helt
har forsvunnit. Aldre och patienter som pa grund av sjukdom har 1&g fysisk funktionsférmaga &r speciellt
utsatta for sadan toxicitet. Darfor skall extra hansyn tas vid behandling av dessa patienter.

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

Kalciumfolinat far i allmanhet inte blandas med 5-fluorouracil i samma intravendsa injektion eller
infusion. For ytterligare information, se avsnitt 6.2.

Kalciumnivaema bor monitoreras hos patienter som tar kombinationsbehandling med 5-fluorouracil och
kalciumfolinat. Kalciumtillskott skall 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 utfélining av metotrexat och/eller metaboliter i njurarna. Patienter med fordrojd
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 fordréjd utsondring av metotrexat,
vilket kan 6ka behovet av hdgre doser eller férlangd anvandning av kalciumfolinat.

Overdrivet bruk av kalciumfolinat maste undvikas, da detta kan forsvaga metotrexats antitumoraktivitet,
speciellt i CNS-tumorer dar kalciumfolinat ackumuleras vid upprepad dosering.

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



En oavsiktlig 6verdosering av en folatantagonist, sasom metotrexat, skall behandlas som en medicinsk
nodsituation. Kalciumfolinats formaga att motverka metotrexat-toxicitet avtar ju langre tid som gar
mellan metotrexatadministrering och ”Calcium Folinate Rescue”.

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

Hjalpdmnen med kand effekt:
Detta lakemedel innehaller 3,3 mg (0,14 mmol) natrium per ml.

Doser under 7 ml (70 mg):
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg), d.v.s. ar nast intill "natriumfritt”.

For maximala enstaka doser pa 500 mg/m2, d.v.s. 850 mg (fér en genomsnittlig kroppsyta pa 1,7 m?):
Detta lakemedel innehaller 280,5 mg natrium per dos pa 85 ml, motsvarande 14 % av WHOSs hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Né&r kalciumfolinat ges tillsammans med en folatantagonist (t ex co-trimoxazol (trimethoprim +
sulfametoxazol), pyrimetamin) kan effekten av folatantagonisten antingen reduceras eller neutraliseras
fullsténdigt.

Kalciumfolinat kan minska effekten av anti-epileptika: fenobarbital, primidon, fenytoin och succinimider,
vilket kan oka frekvensen av epileptiska anfall. (Plasmanivan av enzyminducerande antikonvulsiva
lakemedel kan sénkas till foljd av att den hepatiska metabolismen &r 6kad, eftersom folater &r en av co-
faktorerna.) (Se &ven avsnitt 4.4 och 4.8).

Samtidig administrering av kalciumfolinat och 5-fluorouracil har visats sig forstarka 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 studier har genomforts pa gravida eller ammande kvinnor. Inga
formella reproduktionstoxiska djurstudier med kalciumfolinat har genomforts. Det finns inga indikationer
pa att folsyra inducerar skadliga effekter, om det administreras under graviditetet.

Vid graviditet, skall metotrexat endast ges pa strikta indikationer, sedan fordelarna for modern véagts mot
de mojliga riskerna for fostret. Om behandling med metotrexat eller andra folatantagonister forekommer
trots graviditet eller amning, finns det inga begransningar for anvandning av kalciumfolinat for att minska
toxicitet eller motverka effekterna.

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

Vanligen se aven produktresuméer for lakemedel som innehaller metotrexat, andra folatantagonister och
5-fluorouracil.

Amning
Det &r oként om kalciumfolinat passerar 6ver till modersmjolk. Kalciumfolinat kan anvandas under

amning nar det anses nodvandigt i enlighet med indikationerna.



4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Det finns inga belagg for att kalciumfolinat paverkar férmagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
4.8 Biverkningar

Biverkningar ar listade nedan efter organsystem enligt MedDRA, och frekvens definieras enligt foljande
frekvenskategorier: Mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100,< 1/10), mindre vanliga (> 1/1000,

< 1/100), séllsynta (> 1/10 000, < 1/1000), mycket séllsynta (< 1/10 000), ingen ké&nd frekvens (kan inte

berdknas fran tillgangliga data).

Bada terapeutiska indikationerna:

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

Psykiska storningar
Séllsynta: insomnia, agitation och depression efter htga doser.

Centrala och perifera nervsystemet
Sallsynta: 0kad anfallsfrekvens hos epileptiker (se dven avsnitt 4.5).

Magtarmkanalen
Sallsynta: gastrointestinala storningar efter héga doser.

Allm&nna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet
Mindre vanliga: feber har observerats efter administrering av kalciumfolinat som injektionvétska, 16sning.

Kombinationsbehandling med 5-fluorouracil:

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

Metabolism och nutrition
Ingen ké&nd frekvens: hyperammonemi.

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

Allméanna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet
Mycket vanliga: mukosit, inklusive stomatit och keilit. Dodsfall har intraffat till foljd av mukosit.

Hud och subkutan véavnad
Vanliga: palmar-plantar erytrodysestesi.

Manadsvis behandling:

Mag-tarmkanalen
Mycket vanliga: krakningar och illaméaende.

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



Veckovis behandling:

Mag-tarmkanalen
Mycket vanliga: diarré med hdgre grad av toxicitet och dehydrering, resulterande sjukhusinldggning och
aven dod.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det méjligt att
kontinuerligt 6vervaka ldakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

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 folatantagonister.

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

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel mot toxicitet vid cytostatikabehandling; ATC-kod: VO3AF03.
Verkningsmekanism

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

Kalciumfolinat anvéands frekvent for att reducera toxicitet och motverka effekten av folatantagonister
sasom metotrexat. Kalciumfolinat och folatantagonister anvander samma bérare for membrantransport
och konkurrerar om transport in i cellen, vilket stimulerar efflux av folatantagonister. Kalciumfolinat
skyddar ocksa cellerna fran effekterna av folatantagonisterna genom att fylla upp poolen av reducerat
folinat. Kalciumfolinat fungerar som en pre-reducerad kalla for H4-folat. Darfor kan
folatantagonistblockaden kringgas och kalciumfolinat fungera som en kalla for olika co-enzymformer av
folsyra.

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

Kalciumfolinat kan ges intravendst vid férebyggande och behandling av folatbrist, nér 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.


http://www.lakemedelsverket.se

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Den systemiska biotillgangligheten efter intramuskul&r administrering av vattenldsningen ar jamforbar

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

Distribution
Distributionsvolymen for folinsyra ar inte k&nd.

Maximal serumkoncentration for modersubstansen (D/L-5-formyltetrahydrofolsyra (folinsyra)) nas 10
minuter efter i.v. 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 férekommer i hdgre koncentrationer an L-5formyltetrahydrofolat.

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

Huvudmetaboliten av folinsyra ar 5-metyltetrahydrofolsyra (5-metyl-THF), som framst bildas i levern
och i den intestinala mukosan.

Eliminering
Halveringstiden for den aktiva L-formen ar 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
intramuskul&r administrering)

80-90% utsondras via urinen (5- och 10-formyltetrahydrofolat inaktiva metaboliter) och 5-8 % via feces.
5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Det finns inga prekliniska data av relevans for sakerhetsbedémningen utéver vad som redan beaktats i
ovriga delar av produktresumén.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 FoOrteckning éver hjalpamnen

Natriumklorid

Natriumhydroxid (fér pH-justering)

Utspadd saltsyra (for pH-justering)

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

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

Droperidol
1. 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, f6ljt av centrifugering i 8 minuter.



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

Fluorouracil

Kalciumfolinat far i allménhet inte blandas i samma infusionslésning som fluorouracil, eftersom fallning
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 mangder och forvarats i polyvinylkloridbehallare vid
4°C, 23°C eller 32°C.

En 1:1 blandning av kalciumfolinatlésning (10 mg/ml) och fluorouracillésning (50 mg/ml) har visats vara
kompatibel och stabil i 48 timmar vid forvaring i hogst 32 °C i skydd fran ljus.

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

6.3 Hallbarhet

Odbppnad
2 ar.

Efter spadning for infusion
Kemisk och fysikalisk stabilitet har visats i 28 dagar vid 2—8 °C efter spadning med 0,9 % natriumklorid
till koncentrationer pa 0,2 mg/ml och 4,0 mg/ml.

Kemisk och fysikalisk stabilitet har visats i 4 dagar vid 2-8 °C efter spadning med 5 % glukos till en
koncentration pa 0,2 mg/ml och i 28 dagar vid 2-8 °C efter spadning till en koncentration pa 4,0 mg/ml.

Ur en mikrobiologisk synvinkel ska produkten anvandas omedelbart. Om s inte sker &r forvaringstiderna
och forvaringsforhallandena fére administrering anvandarens ansvar och ska normalt inte 6verskrida 24
timmar vid 2-8 °C, om inte spadning skett under kontrollerade och validerade aseptiska férhallanden.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2°C-8°C).

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Barnstensfargad injektionsflaska av typ | glas med en gra propp av brombutylgummi och en
aluminumforsegling med ett flip-off lock.

Forpackningsstorlekar

1 injektionsflaska, 5 och 10 injektionsflaskor med 3 ml
1 injektionsflaska, 5 och 10 injektionsflaskor med 5 ml
1 injektionsflaska med 10 ml

1 injektionsflaska med 20 ml

1 injektionsflaska med 35 ml

1 injektionsflaska med 50 ml

1 injektionsflaska med 100 ml

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.



6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Fore administrering skall kalciumfolinatlésningen inspekteras visuellt. Injektions-/infusionsvétska,
I6sning skall vara klar och gulaktig. Om l6sningen ar grumlig eller innehaller partiklar skall den kasseras.

Spédning for infusion

Baserat pa den dos (angiven som mg) som patienten ordinerats ska motsvarande mangd 10 mg/ml
kalciumfolinat injektions-/infusionsvatska, l6sning dras aseptiskt upp fran injektionsflaskan (-flaskorna)
och sedan spéadas med 0,9 % natriumkloridlésning eller 5 % glukoslésning.

Endast for engangsbruk. Oanvand l6sning ska kasseras genast efter anvandning.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.
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