PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Kalciumfolinat STADA 10 mg/ml injektionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml Kalciumfolinat Stada 10 mg/ml injektionsvatska, 16sning innehaller 10,8 mg kalciumfolinat
motsvarande 10 mg folinsyra.

1 injektionsflaska med 10 ml innehéller 108 mg kalciumfolinat motsvarande 100 mg folinsyra
1 injektionsflaska med 20 ml innehéller 216 mg kalciumfolinat motsvarande 200 mg folinsyra
1 injektionsflaska med 50 ml innehéller 540 mg kalciumfolinat motsvarande 500 mg folinsyra
1 injektionsflaska med 100 ml innehaller 1080 mg kalciumfolinat motsvarande 1000 mg folinsyra

For fullstdndig forteckning éver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvatska, 16sning

Klar, ljusgul till gul 16sning

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

1. Kalciumfolinat anvénds for att minska toxiciteten och motverka effekten av folsyraantagonister
sdsom metotrexat i cytotoxisk terapi. Denna procedur kallas vanligtvis for kalciumfolinat-rescue.

2. Behandling av avancerad kolorektalcancer i kombination med 5-fluorouracil (5-FU).

4.2  Dosering och administreringssatt

Kalciumfolinat ges parenteralt som en intramuskul&r injektion eller intravends injektion eller infusion.
Kalciumfolinat far inte ges intratekalt. Vid intravends tillforsel far hogst 160 mg kalciumfolinat
injiceras per minut pa grund av losningens kalciuminnehall.

I regel maste kalciumfolinat-rescue ges parenteralt till patienter med malabsorptionssyndrom eller
andra gastrointestinala stérningar (krakningar, diarré, subileus) nér enteral absorption inte kan

sékerstéllas. Doser 6ver 50 mg bor ges parenteralt.

For intravends infusion kan kalciumfolinat spadas med 0,9 % natriumkloridlésning eller 5 %
glukoslésning fére anvandning. Se dven 6.3 och 6.6.

Kalciumfolinat-rescue vid metotrexatterapi:



Eftersom doseringsregimen for kalciumfolinat-rescue till stor del beror pa dosering och
administreringssatt av intermedidr- eller hégdosmetotrexat, kommer protokollet fér
metotrexatbehandlingen att bestamma doseringsregimen for kalciumfolinat-rescue-behandlingen. Vid
val av dosering och administreringssatt av kalciumfolinat &r det bast att hanvisa till det aktuella
protokollet for intermediér-eller -hdgdos- metotrexatbehandling.

Foljande riktlinjer illustrerar doseringsregimer for kalciumfolinat-rescue som anvands for vuxna, aldre
och barn.

Kalciumfolinat-rescue vid intermediér- och hogdos-metotrexatbehandling:
Kalciumfolinat-rescue ar nédvandig nar metotrexat ges i doser éverskridande 500 mg/m? kroppsyta
och bor 6vervégas vid doser pa 100 mg — 500 mg/m? kroppsyta.

Eftersom tolerans mot folsyraantagonister &r beroende av olika faktorer finns inga strikta riktlinjer for
kalciumfolinatdosen som en funktion av metotrexatdosen.

Doseringen och behandlingstid av kalciumfolinat-rescue beror pa behandlingstyp och/eller
forekomsten av toxicitetssymtom. I 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
6:e timme Over en period pa 72 timmar. Efter flera parenterala doser kan ett byte ske till en oral
lakemedelsform.

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

Residualnivan av metotrexat i blod 48 timmar Extra kalciumfolinatsom skall administreras var

efter start av metotrexatadministreringen: 6:e timme i 48 timmar eller tills dess att
metotrexatnivan ar under 0,05 pmol/l

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

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

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

Laboratorietest: Patienter som far kalciumfolinat efter behandling med metotrexat, inklusive
Overdosering eller reducerad clearance av metotrexat, ska foljas och kreatinin- och metotrexathalten i
serum ska matas med 24 timmars intervall. Kalciumfolinatdosen ska anpassas enlighet resultaten fran
laboratorietesterna.

I kombination med 5-fluorouracil som behandling fér avancerad eller metastatisk kolorektalcancer:
Olika regimer och olika doseringar har anvéants, utan att nagon dos har bevisats vara den optimala
dosen.

Féljande regimer har anvénts till vuxna:

Veckoregim: 20 eller 200 mg/m2 kalciumfolinat som intravends infusion 6ver en period pa 2 timmar
plus 500 mg/m2 fluoracil som bolusinjektion i mitten eller slutet av kalciumfolinatinfusionen.

Manadsregim: en gang i manaden under 5 dagar i rad: 20 eller 200 mg/m2 kalciumfolinatbolus
omedelbart foljt av 425 eller 370 mg/m?2 5-fluoracil som intravends bolusinjektion.

For kombinationsbehandlingen med 5-fluorouracil kan 5-fluorouracildosen och det behandlingsfria
intervallet behdva justeras beroende pa patientens tillstand, klinisk respons och dosbegransande
toxicitet enligt vad som beskrivits i produktinformationen fér 5-fluorouracil. En sdnkning av
kalciumfolinatdoseringen behovs inte.




Lékare avgor hur manga behandlingscykler som behdvs.
4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

Kalciumfolinat ska inte anvandas for behandling av pernicids anemi eller andra megaloblastiska
anemier orsakade av B,,. brist. Aven om hematologisk remission kan intraffa, forblir de neurologiska
manifestationerna progressiva.

4.4  Varningar och forsiktighet

Kalciumfolinat ska endast anvdandas med metotrexat eller 5-fluorouracil under direkt 6vervakning av
en l&kare med erfarenhet av kemoterapeutisk cancerbehandling.

Kalciumfolinat har inga effekter pa den icke-hematologisk toxicitet av metotrexat sasom
nefrotoxicitet, som féljd avutfalining av metotrexat och/eller metaboliter i njurarna.

Overdriven héga kalciumfolinatdoser maste undvikas eftersom detta kan férsvaga metotrexats
antitumoraktivitet, sarskild i CNS-tumoérer dér kalciumfolinat ackumuleras vid upprepad dosering.

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

For detaljerad information om reduktion av metotrexattoxicitet, hanvisa till produktresumén for
metotrexat.

Manga cytotoxiska lakemedel — direkta eller indirekta DNA-synteshammare — medfor makrocytos
(hydroxikarbamid, cytarabin, mekaptopurin, tioguanin). En sddan makrocytos anses inte kunna
behandlas med folinsyra.

I en kombinationsregim med 5-fluorouracil dkar risken for 5-fluorouraciltoxicitet med kalciumfolinat,
sarskilt hos &ldre och forsvagade patienter. De vanligaste manifestationerna &r leukopeni, mukosit,
och/eller diarré vilka kan vara dosbegransande. Nar kalciumfolinat och 5-fluorouracil anvéands vid
behandling av kolorektalcancer maste 5-fluorouracildosen sénkas mer vid fall av toxicitet an da 5-
fluorouracil anvéands ensamt. Kvalitativt liknar toxiciteterna som observerats hos patienter som
behandlats med kombinationsterapin de som observerats hos patienter behandlade med 5-
fluorouracilmonoterapi. Gastrointestinala toxiciteter observerades mer vanligt och kan vara
allvarligare och t.o.m. livshotande. I allvarliga fall maste kombinationen med kalciumfolinat och 5-
fluorouracil avbrytas.

Nar kalciumfolinat har administrerats intratekalt efter intratekal metotrexatoverdos har ett dodsfall
rapporterats.

Hos epilepsipatienter som behandlas med fenobarbital, fenytoin eller primidon finns en risk for 6kad
anfallsfrekvens, pa grund av reducerad plasmakoncentration av de antiepileptiska lakemedlen.
Kliniskmonitorering, eventuellt tillsammans med monitorering av plasmakoncentrationen och om
nddvéndig dosanpassning av antiepileptikum under kalciumfolinatadministreringen samt efter avslutad
behandling rekommenderas (se avsnitt 4.5).

45 Interaktioner med andra ldakemedel och 6vriga interaktioner



Nér kalciumfolinat ges tillsammans med folsyraantagonister (t.ex. co-trimoxazol, pyrimetamin) kan
effekten av folsyraantagonisten antingen reduceras eller neutraliseras fullstandigt.

Kalciumfolinat kan minska effekten av antiepileptika: fenobarbital, primidon, fenytoin och
succinimider vilket kan 6ka frekvensen avepileptiska anfall. (Plasmanivan av enzyminducerande
antikonvulsiva lakemedel kan sankas till foljd av att den hepatiska metabolismen ar 6kad, eftersom
folater &r en av kofaktorerna).

Samtidig tillforsel av kalciumfolinat och 5-fluorouracil har visats forstérka effekten och toxiciteten av
5-fluorouracil (se 4.2, 4.4 och 4.8).

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Metotrexatbehandling &r kontraindicerat under graviditet och amning. Om behandling efter exakt
diagnos férekommer trots graviditet eller amning finns det inga begransningar betraffande anvandning
av kalciumfolinat som profylax for att undga metotrexattoxicitet (kalciumfolinat-rescue).

Erfarenhet av behandling av gravida eller ammande med kombinationen kalciumfolinat/5-fluorouracil
och/eller cellgifter saknas. Dock ar en sadan behandling i allmanhet kontraindicerad under graviditet
och amning, dven da kalciumfolinat &r inkluderat i behandlingen.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga studier har utforts betraffande effekterna pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
Kalciumfolinat forvantas dock inte paverka denna férmaga.

Om kalciumfolinat anvénds samtidigt som 5-fluorouracil kan risken for att uppleva biverkningar
orsakade av 5-fluorouracil (t.ex. yrsel, sémnighet, synstorningar och illaméaende) forstarkas. Patienter
som far denna kombination bor darfor inte kéra bil eller anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Frekvensen av biverkningar definieras enligt foljande konvention: mycket vanliga (>1/10); vanliga
(>1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); séallsynta (=1/10 000, <1/1 000); mycket séllsynta
(<1/10 000); ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Bada terapeutiska indikationer:

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

Psykiska stérningar
Sallsynta: insomnia, agitation och depression efter héga doser.

Magtarmkanalen
Séllsynta: gastrointestinala storningar efter héga doser.

Centrala och perifera nervsystemet
Séllsynta: 6kad anfallsfrekvens hos epileptiker (se ocksa avsnitt 4.5).

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet
Mindre vanliga: feber har observerats efter tillforsel av kalciumfolinat som injektionslésning.



Kombinationsbehandling med 5-fluorouracil:

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

Metabolism och nutrition
Ingen kand frekvens: hyperammonemi.

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

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet
Mycket vanliga: mukosit, inklusive stomatit och keilit. Dodsfall har intréffat till f6ljd av mukosit.

Hud och subkutan vavnad
Vanliga: Palmar-plantar erytrodysestesi.

Manadsregim:
Magtarmkanalen

Mycket vanliga: krakningar och illaméaende.

Ingen forstarkning av dvriga 5-fluorouracilinducerade toxiciteter (t.ex. neurotoxicitet).

Veckoregim:
Magtarmkanalen

Mycket vanliga: diarré med hogre toxicitetsgrader, och uttorkning, vilket leder till sjukhusinlaggning
for behandling och &ven dodsfall.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det 4r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan):

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Den akuta toxiciteten ar 1ag. Overdosering ger i allmanhet inte ndgra symtom och symtomatisk
behandling av 6verdosering behdvs formodligen inte.

Om oOverdosering med kombinationen 5-fluorouracil och kalciumfolinat intréffar, folj
Overdoseringsanvisningarna for 5-fluorouracil.

Nar metotrexat anvéands kan en kalciumfolinatoverdos orsaka en sankt effektivitet fér metotrexat
("over-rescue”) (se avsnitt 4.4).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER


http://www.lakemedelsverket.se

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

ATC-kod: VO3A F03
Farmakoterapeutisk grupp: Medel mot toxicitet vid cytostatikabehandling

Folinsyra ar ett formylderivat av folsyra, en naringsfaktor som ar nédvéndig for ménniska. Den &r
involverad i olika metaboliska processer, t.ex. purinsyntes, pyrimidinnukleotidsyntes och
aminosyrametabolism.

Folinsyra anvands framst for att upphéva effekterna av folsyraantagonister sisom metotrexat.
Substansen forstarker a andra sidan effekten av fluopyrimidiner sasom 5-fluorouracil.

Metotrexat hammar och konkurrerar med dihydrofolatreduktas och foérhindrar darigenom att folater
bildas i cellen. Féljaktligen hammar det DNA-, RNA- och proteinsyntesen.

Folinsyran som frisétts ur kalciumfolinat omvandlas snabbt till aktiv 5-metyl-tetrahydrofolsyra
(kalciumfolinat-rescue). Till skillnad fran folsyra kraver folinsyra inte ndgon reduktion med
dihydrofolatreduktas. Dihydrofolatreduktasblockerare har darfor ingen effekt pa folinsyra.

Effekten fran metotrexat beror i huvudsak pa celldelningshastigheten och darmed utvar den sin
cytostatiska effekt pa all snabbt profilerande vavnad (hud, slemhinna, hematopoetisk benmarg,
konskortlar). Dessa vitala vavnader och organ kan skyddas fran den celluléra toxiciteten hos
metotrexat genom kalciumfolinat (5-formyl-THF = folinsyra = citrovorumfaktor).

Den cytotoxiska effekten av 5-fluorouracil utgdrs av en bindning av FAUMP till tymidylatsyntas vilket
darigenom hdmmar tymidylatsyntasaktiviteten. Administrering av kalciumfolinat leder till hogre
méngder folatkofaktorer, vilket starker bindningen mellan FAUMP och tymidylatsyntas.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter intramuskuldr tillforsel av vattenlésningen ar systemisk tillganglighet jamférbar med den efter

intravenos tillforsel. Daremot erhalls lagre hogsta serumhalter (Cax).

Distribution
Distributionsvolymen for folinsyra ar inte kand.

Hogsta serumkoncentrationen av modersubstansen (D/L-5-formyletrahydrofolsyra, folinsyra) uppnas
10 minuter efter intravends administration.

AUC for L-5-foryl-THF och 5-metyl-THF var 28,4+3,5 mg x min/l och 129112 mg x min/I efter en
dos pa 25 mg. Den inaktiva D-isomeren har en hogre koncentration ar L-5-formyl- tetrahydrofosfat.

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

Den viktigaste metaboliska produkten fran folinsyra ar 5-metyltetrahydrofolinsyra (5-metyl-THF)
vilket till storsta delen tillverkas i levern och tarmslemhinnan.

Eliminering
Halveringstiden &r 32 — 35 minuter for den aktiva L-isomeren respektive 352 — 485 minuter for den
inaktiva D-isomeren.



Den totala terminala halveringstiden for den aktiva metaboliten &r ca 6 timmar (efter intravends och
intramuskular administration).

Utséndring
80 — 90 % i urinen (5- och 10-formyltetrahydrofolat inaktiva metaboliter), 5 — 8 % i feces.

5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Prekliniska provresultat visade inga risker som inte redan &r kanda fran klinisk erfarenhet (se andra
avsnitt i produktresumén).

Inga mutagena effekter kan forvantas vid fysiologiska doser. Langtidsstudier avseende tumorogen
potential av folinsyra saval som djurstudier for att klargora reproduktionstoxikologiska egenskaper
saknas.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Trometamol
Koncentrerad saltsyra
Vatten till injektioner

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 féllning
nar lakemedlen injicerades efter varandra i en Y-port utan att denna skoljdes mellan injektionerna.

Fluorouracil

Kalciumfolinat far inte blandas i samma infusionslosning 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 nar de blandats i olika mangder 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.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

Hallbarhet efter spadning

Kemisk och fysikalisk stabilitet av 16sningar utspadda med 5 % glukoslésning eller 0,9 %
natriumkloridlésning har visats under 72 timmar vid 2°C - 8°C och vid 25°C nér det skyddas mot ljus.



Fran mikrobiologisk synpunkt bor produkten anvandas omedelbart. Om den inte anvands omedelbart
ar forvaringstid och forvaringsbetingelser fore anvandning, anvandarens ansvar och bér normalt inte
overskrida 24 timmar vid 2°C - 8°C savida inte spadningen har skett under kontrollerade och
validerade aseptiska forhallanden.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2°C - 8°C).
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Bruna injektionsflaskor (typ I glas) med klorbutyl/butylgummi propp och aluminiumlock.
Klara injektionsflaskor (typ I glas) med klorbutyl/butyl gummipropp och aluminiumlock.

Forpackningsstorlekar:

1 x 10 ml och 5 x 10ml injektionsvatska, 16sning

1 x 20 ml och 5 x 20 ml injektionsvétska, l16sning

1 x 50 ml och 5 x 50 ml injektionsvétska, 16sning

1 x 100 ml och 5 x 100 ml injektionsvétska, l6sning

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och ¢vrig hantering

Vid behov kan Kalciumfolinat Stada spadas med foljande infusionsvatskor: 5 % glukoslosning eller
0,9 % natriumkloridldsning.

Lakemedlet ar endast avsett for engangsbruk. All oanvand l6sning ska kasseras.
Injektionsldsningen ska inspekteras visuellt fore anvandning. Endast klar 16sning utan partiklar ska
anvéndas.
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